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研究成果の概要（和文）：　老化、生活習慣病の原因は酸化ストレスであると考えられている。一方、注目を集めるポ
リフェノールなどの非生理的食品成分が活性酸素を直接捕捉する効果はほとんどないことも判明した。そこで、酸化ス
トレスが体に悪影響を与える機構（しくみ）が問題になる。我々は、酸化ストレスにより体内でセラミドという細胞死
を引き起こす脂質が増加することで悪影響を及ぼすことを動物実験で明らかにした。その機構は酸化ストレスによりス
フィンゴミエリナーゼという酵素が活性化されてセラミドを発生させることである。さらに緑茶カテキン類は還元作用
により、この酵素の活性化を阻害することで動脈硬化などを予防する可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Oxidative stress is assumed to cause aging and diseases of the elderly such as 
cancer, atherosclerosis, and complications of diabetes. Although polyphenols are expected to scavenge 
reactive oxygen species (ROS) in vivo, it is fully established that these unphysiological food factors do 
not effectively scavenge ROS in vivo. Then we must clarify the mechanism, by which oxidative stress 
causes diseases. We found that sphingomyelinase (an enzyme forming ceramide) was activated by oxidative 
stress and that the resulting ceramide was a risk factor of atherosclerosis and complications of diabetes 
using animal experiments. It is well known that ceramide, a physiological lipid causes apoptosis (cell 
death). In addition we found that green tea catechins inhibited the activation of sphingomyelinase by 
reduction reaction at physiological concentration in the blood. Therefore it is possible that catechins 
inhibit the development of atherosclerosis.

研究分野： 栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 酸化ストレスが老化を初め、ガン、動
脈硬化、糖尿病合併症、アルツハイマー
病などの生活習慣病の原因であること
が明らかにされつつあり、一般社会でも
抗酸化性物質が健康食品成分として注
目されるようになった。しかしポリフェ
ノールなどの非生理的抗酸化物質は、試
験管内（インビトロ）での抗酸化活性は
高くてもほとんど吸収されず、吸収され
ても薬物代謝酵素などで迅速に代謝さ
れるため、生体内（インビボ）での濃度
は極めて低い。そのため、インビボで実
際に活性酸素を捕捉する能力はほとん
どないことが明らかにされた。そこで生
活習慣病予防のため、酸化ストレスが引
き起こす生化学的変化を突き止め、その
変化を阻害するような食品成分を見つ
けることが重要であると考えるに至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 酸化ストレスが生活習慣病の発症に
重要な役割を果たすが、食品中の抗酸
化 成 分 の ほ と ん ど が 生 体 異 物
(xenobiotics)であるため抗酸化剤とし
ては生理的には無意味であることが、
この 20 年の研究で明らかになった。そ
こで、酸化ストレスが引き起こす影響
を調べ、それを阻害する食品を見つけ
ることが重要になる。例えば、プロポ
リスの抗酸化作用は弱いが、脂質代謝
に関わる酵素の遺伝子発現を調節する
ことで脂質代謝異常を抑制することを
我々は報告した(Ichi et al., J. Food. Sci., 
74, H127-H131 (2009))。このほか、糖尿
病や肝炎における酸化ストレスによっ
てスフィンゴミエリナーゼの活性化が
起こりセラミドという細胞死を惹起す
る生理活性脂質の合成が起こることも
報告した(Ichi et al., Med. Chem. Commun., 
2, 536-541 (2011); Ichi et al., Toxicology, 
261, 33-40 (2009))。スフィンゴミエリナ
ーゼは細胞膜に豊富に存在するスフィ
ンゴミエリンからセラミドを生成する
酵素である。このような酸化ストレス
の影響を検討し、個々のプロセスを制
御する食品成分を見出すという新たな
機能性食品開発の方法を検討する。 
 
３．研究の方法 
 老化、動脈硬化、糖尿病などの疾患モ
デル動物を作成し、酸化ストレスと共に
どのような生化学的変化が起こるのか
を検討する。さらに、食品成分のなかで、
これらの生化学的変化を有効に阻害す
る物質を検索する。アルツハイマー病に
ついては、その原因物質であるアミロイ
ドタンパク質が酸化反応でどのような
変化を起こすのか、それが発症機構とど

のように関係するのかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1)アミロイドタンパク質はラジカル反応に
より迅速にアスパラギン酸とアラニンがラ
セミ化（Ｌ−アミノ酸がＤ−アミノ酸に変換す
ること）することを発見した。アミロイドタ
ンパク質が脳中に蓄積することがアルツハ
イマー病の原因と考えられている。通常、不
要なタンパク質は細胞内で種々のプロテア
ーゼにより分解されるが、アミロイドタンパ
ク質が蓄積するのはアミノ酸のラセミ化の
ためプロテアーゼに認識されなくなるとい
う仮説を支持するものである。 
 
(2)動脈硬化モデル動物であるアポＥノック
アウトマウスにおいて、老化とともに血液中
の分泌型スフィンゴミエリナーゼ（sSMase）
の活性が上昇し、血液中、大動脈に特有のセ
ラミドが増加することを明らかにした。この
結果は、セラミドが動脈硬化のリスクファク
ターであるという我々の仮説を支持するも
のである。 
 
(3) 我々はこれまで上記の動脈硬化の他、糖
尿病モデル動物においても酸化ストレスの
亢進にともなって sSMase 活性が増加し、血
液や腎臓でセラミドが増加することを報告
している。さらにヒトにおいても動脈硬化の
進展と血中セラミド濃度とのあいだに正の
相関があることを報告している(Ichi et al., 
Lipids, 42, 893-900 (2007))。その sSMase は酸
化反応によって活性化され、還元反応によ
って不活化されること、これらの酸化還元
反応による変化が可逆的であることを発見
した。もし、sSMase を還元剤によって不活
化すればセラミドが生成できなくなり、動
脈硬化や糖尿病合併症などを予防できるこ
とになる。我々は緑茶に含まれるカテキン
類に sSMase の強い阻害活性があること、そ
の作用はカテキン類の還元力によることを
明らかにした。これは通常の緑茶の摂取に
よる血中濃度でも十分に有効な効果であっ
た。緑茶などの食品中の還元物質には直接
活性酸素を捕捉する抗酸化作用以外に、セ
ラミド代謝を介して動脈硬化などを予防す
る能力があることを示した点で意義深い研
究である。 
 
(4)マイクロ RNA(miRNA)は多くの生命現象
における重要性から大きな注目を集めてい
るが、いまだに食品成分との関わりは全く研
究されていない。今後酸化ストレス、脂質代
謝との関連で miRNA に注目すべきであり、
この点について斯界の研究者の注意を惹起
するために総説を発表した。 
 
(5) 酸化ストレスで生成する脂質であるニト
ロアルケンに生理的な抗炎症作用があると
いう研究が注目を集めている。そのようなこ



とがあれば極めて興味深い。この点につ
いても斯界の研究者の注意を惹起する
ために総説を発表した。 
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