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研究成果の概要（和文）：本研究では、青森県産カシスが出芽酵母やヒト培養細胞にてゲノムディフェンダー活性を示
すことを明らかにした。出芽酵母では過酸化水素、メチルメタンスルホン酸、紫外線によって生じる突然変異に対する
抑制効果が確認された。また、ヒト培養細胞では完熟および未完熟カシス並びにそれぞれの加熱処理済カシスからの抽
出物が過酸化水素によって生じるDNA損傷や染色体異常を抑制することを明らかにした。更に、in vitroおよびin vivo
での抗酸化活性試験ではいずれも高い抗酸化活性が確認されており、ゲノムディフェンダー食品として高い可能性を有
していることが示された。今後は、マウスを用いて生体内での活性を明らかにする。

研究成果の概要（英文）：We investigated the genome defense activity of extract from blackcurrant using 
the yeast loss of heterozygosity (LOH) system and the human genotoxicity assays including DNA damage, 
chromosomal aberration and gene mutation. In the yeast mutation assay, induction of mutations by several 
mutagens, namely, H2O2, MMS and UV was significantly suppressed by the combined treatment of the two 
types blackcurrant extracts which were extracted from mature and premature fruits. In the human 
genotoxicity assays, additionally, DNA damage and chromosomal aberration induced by H2O2-treatment 
significantly decreased in the each blackcurrant extract treated condition, which were raw and cooked 
blackcurrant extract. These results suggest that blackcurrant extract treatment can reduce the genomic 
instability induced by several mutagens. Our findings clearly support the genome defense potential of 
blackcurrant as a useful food supplement.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 死因第一位であるがんに対する意識の向
上、メタボリックシンドロームや糖尿病など
の生活習慣病への注目度の高まりといった
社会背景から、近年、日常的に摂取する食品
によるがんや生活習慣病の予防が大きな注
目を集めており、そのような効果を有する食
品の探索・機構解析・利用が重要な研究課題
となっている。がんや生活習慣病は遺伝子が
正常に機能しないことで誘発されると考え
られている。遺伝子の機能不全は、化学物質
や物理的因子によりDNA損傷やDNA修飾、
更には突然変異や染色体異常が生じること
で引き起こされる。そのため、いかにして
様々なストレスからゲノム DNA を防御する
かが、がんや生活習慣病の予防にとって重要
な鍵となる。申請者はこの様なゲノム DNA
を防御する食品のことをゲノムディフェン
ダーと呼ぶことを提案する（従来、DNA 損
傷や突然変異を抑制する物質として抗変異
原性物質という用語が用いられているが、一
般消費者でも理解しやすい言葉として本用
語を提案する）。ゲノムディフェンダーに関
する基礎研究には多くの未解明なことが残
されており、ゲノムディフェンダーを用いた
ゲノム DNA の防御という観点からのヘルス
ケア（ゲノムディフェンスヘルスケア）に向
けての応用展開に関しても検討すべきこと
が多い状況である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は申請者がこれまで取り組んでき
た出芽酵母やヒト培養細胞の DNA 損傷、突
然変異、染色体異常、そして放射線障害応答
機構に関するゲノム情報維持機構の安定
化・活性化という視点から、ゲノムディフェ
ンダーとして機能する新規食品の開発を目
的とし、そのための新規食品の探索ならびに
その防御機構の解明を行う。本研究は将来的
なゲノムディフェンスヘルスケアに展開す
るための基盤研究として位置付けられるも
のである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、出芽酵母突然変異検出系
（Loss of Heterozygosity 系）、ヒト培養細
胞 DNA 損傷検出系（Comet assay）、ヒト培養
細胞染色体異常検出系（小核試験）、ヒト細
胞突然変異検出系（TK assay）や in vitro
抗酸化試験（DPPH assay）、in vivo 抗酸化試
験（BES-H2O2 assay）などを用いて様々な視
点からゲノムディフェンダー食品の探索な
らびに機能解析を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)青森県産カシスの出芽酵母突然変異検出
系による活性評価 完熟ならびに未完熟の
青森県産カシスの果実から抽出したカシス
エキスを用い、出芽酵母突然変異検出系にて
過酸化水素、メチルメタンスルホン酸、紫外

線によって誘発される突然変異に対する抑
制効果を調べた。その結果、いずれの因子に
対しても両カシスエキスが突然変異抑制効
果を示すことを明らかにした。 
 
(2)ヒト培養細胞を用いた青森県産カシスの
過酸化水素に起因する DNA 損傷、染色体異常
に対する抑制効果の検証 出芽酵母で確認
されたカシスの突然変異抑制効果がヒト細
胞においても確認されるかどうかを明らか
にするために、ヒトリンパ芽球由来培養細胞
（TK6 株）を用いて過酸化水素によって生じ
る DNA 損傷、染色体異常（小核）に対する抑
制効果を調べた。使用したカシスエキスは完
熟、未完熟ならびに電子レンジによる加熱処
理を施した完熟、未完熟果実からの抽出物を
用いた。いずれのカシスエキスも過酸化水素
に起因する DNA 損傷（図 1）や小核の発生頻
度を抑制することが示された。また、過酸化
水素による細胞内活性酸素についてもカシ
スエキス処理により大幅に抑制できること
を明らかにした。以上の結果より、カシスエ
キスがヒト細胞内でも効果を有することが
示唆された。 

 
  
(3)ゲノムディフェンダー食品候補の探索 
 本研究では青森県産カシス以外の食品で
ゲノムディフェンダーとしての活性を有し
ているものがあるか出芽酵母突然変異検出
系を用いて探索した。対象としては青森県八
戸を中心に青森県南地方で古くから食され
ている食用菊（阿房宮、他２品種）や古くか
ら生薬として利用されているセンキュウ（葉
抽出物）について調べた。その結果、いずれ
の抽出物においても突然変異抑制効果が確
認された。特に興味深いのは菊抽出物のアル
キル化剤に対する効果が品種間で差が見ら
れたことである。今後、本成果についてはヒ
ト細胞やマウス等を用いて更なる活性評価
を試みていく予定である。 
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DNAに酸化損傷を形成する過酸化水素に対するカシスエキスの効果。過酸化水素未処理のDNAの傷の程度を「１」として表示。
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