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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、熱帯植物摂取の食習慣と疾患の因果関係を調査し、その原因に迫ることで
ある。グアム島を中心に、バンレイシ科植物の分布、摂取状況、PD関連疾患患者の食習慣を調査したところ、疾患と植
物摂取状況の間には弱い相関が認められた。また、バンレイシ科植物中から単離同定した物質の中でO,O-dimethylcocl
aurine (DMC) およびその誘導体の毒性を調べたところ、DMCはP糖タンパク質を阻害し、またその基質となることが明
らかとなり、疾患と関係のある物質のひとつである可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study is aimed to investigate the relationship between tropical 
area-specific endemic neurodegenerative diseases and their dietary habits. We performed a field survey 
about the distribution of Annona Muricata, the occurrence of the disease, and their dietary habits, 
especially in Guam. We clarified that O,O-dimethylcoclaurine (DMC) involved in the Annona Muricata 
inhibits P-glycoprotein (P-gp) and is also a substrate of P-gp. DMC exerted weak neurotoxicty in in vivo. 
Taken together, it is suggested that DMC might be one of the candidate substances related to the disease.

研究分野： 神経毒性学
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１．研究開始当初の背景 

カリブ諸島を中心として発生したパーキ

ンソン病 (PD) 関連疾患、あるいはグアム島

で発生した筋萎縮性側索硬化症パーキンソ

ン痴呆複合症 (ALS/PDC) (これらをまとめ

て PD 関連疾患と呼ぶ) は、特定地域で非常

に発生率が高く、風土病に分類される疾患で

ある。PD 関連疾患は、PD と比較してより広

範な脳部位の神経細胞が傷害されることを

特徴とするが、PD との共通点が多く、その

原因も類似していると考えられている。しか

し、発症地域が限局され奨励も多くはないた

め、体系的な研究がなされていないのが現状

である。 

 ところが今から約 15 年前に、「地域特異的

PD 関連疾患患者 87 名全員が、カリブ地域を

はじめとする熱帯地方において、ごく一部の

住民しか食用としないバンレイシ科植物サ

ワーソップを摂取している」という疫学調査

が報告された。果実の成分が本疾患と何らか

の関係がある可能性があり、原因物質の同定

と治療薬の開発が望まれている。 

 一方、PD 患者では血液脳関門の機能不全

が報告されており P 糖タンパク質 (P-gp) に

よる脳内から毒物の排出が充分に行われて

いないという報告も存在する。熱帯地域特異

的 PD 関連疾患における明確な報告はないが、

同様に P-gp 活性が低下している可能性があ

る。これを PD 発症仮説のひとつである神経

毒説と関連付けて考えると、「P-gp 機能不全

のため、P-gp の基質となる毒性物質が排出さ

れずに脳に蓄積することにより、地域特異的

PD 関連疾患が発症する」という仮説が考え

られる。 

 

２．研究の目的 

上記背景を踏まえて本研究の目的は、熱帯

植物摂取の食習慣と疾患の因果関係を調査

するとともに、当該地域における果実に含ま

れる神経毒性物質を用いて毒性研究を行い、

毒性メカニズムに迫ることである。 

 

３．研究の方法 

１）疾患と植物摂取に関する現地調査 

日本からのアクセスが便利なグアム島を

中心に、バンレイシ科植物の分布、摂取状況、

PD 関連疾患患者の食習慣を調査し、PD 関連

疾患とバンレイシ科植物摂取の関係を継続

的に調べた。 

 

２）細胞死評価 

ヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 SH-SY5Y に 、

O,O-dimethylcoclaurine (DMC) およびその

誘導体を様々な濃度で添加し、24 および 48

時間後にミトコンドリア還元能を指標とす

る WST-1 法により細胞死を評価した。 

 

３）ラット P-gp 阻害活性および P-gp 基質評

価 

In vitro 反転小腸法を用いて DMC および

その誘導体の P-gp 阻害活性を調べた。SD ラ

ットより小腸下部の回腸を摘出し、反転小腸

を作製した。反転小腸内に P-gp 基質である

Rho123 を、外液に DMC およびその誘導体

を加え、Rho123 の反転小腸外への輸送活性

を HPLC 蛍光検出器により測定した。 

 また、同様の方法により DMC およびその

誘導体自身が基質となるか否かを調べた。 

 

４）ヒト P-gp 基質評価 

 DMCおよびその誘導体がヒトP-gpの基質

となるか否かを、ヒト P-gp 発現メンブレン

を用いて ATPase 活性を測定することにより

調べた。 

 

５）In vivo 神経毒性評価 

DMC を C57BL マウスに腹腔内投与し、脳

移行性を HPLC により調べた。また、投与マ

ウスの自発的運動量を調査したり、げっ歯類

においてパーキンソン病様症状を調べるた



めのポールテストを行い、DMC の神経毒性

を主として行動薬理学的に評価した。 

 

４．研究成果 

１）疾患と植物摂取に関する現地調査 

研究協力者と協力して行った調査により、

バンレイシ科植物の分布、PD 関連疾患患者の

植物摂取状況に関して、僅かではあるものの

新たな知見が得られた。また、疾患と植物摂

取状況の間には弱い相関が認められた。 

 

２）細胞死評価 

 バンレイシ科植物トゲバンレイシより単

離 同 定 し た 物 質 の 中 で 、

O,O-dimethylcoclaurine (DMC) はベンジル

イソキノリン誘導体であり、神経毒性が予想

される。そこで、DMC およびその誘導体の

神経細胞死を評価したところ、いずれも強力

な神経細胞毒性は認められなかった。評価し

た化合物の中では DMC の細胞毒性が最も強

く、200 M で 48 時間後に細胞生存率が約

50%になった。 

 

３）ラット P-gp 阻害活性および P-gp 基質評

価 

我々は、一部のテトラハイドロイソキノリ

ン誘導体が P-gp 阻害活性を有することや、

P-gp の基質となることを明らかにしている。

そこで、DMC およびその誘導体がラット

P-gp 活性を阻害するか調べたところ、DMC

は P-gp 活性を阻害した。また、ラット P-gp

の基質となるか否かについても調べたとこ

ろ、DMC が細胞外液から検出され、この輸

送は P-gp 阻害剤ベラパミルにより阻害され

た。これらの結果より、DMC はラット P-gp

を阻害し、かつ基質となることが示唆された。 

 

４）ヒト P-gp 基質評価 

DMCおよびその誘導体がヒトP-gpの基質

になるか否かを調べたところ、DMC により

ATPase 活性が認められたことから、DMC

はヒトP-gpの基質になることが示唆された。 

 

５）In vivo 神経毒性評価 

 DMC を 100 mg/kg, 5 日間腹腔内投与する

と、ポールテストによる行動遅延が認められ

た。更に投与量を下げて、検討を行う予定で

ある。 
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