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研究成果の概要（和文）：　本課題において、我々は以下のことを明らかにした。
  ①細胞外核酸は直接がん細胞に作用し細胞増殖抑制を持つ。②dATPのみマクロファージ様細胞株(PMA誘導U937
細胞株）に作用しIL-8やTHBS-1(Thrombospondin 1)など様々な因子の発現誘導する。さらにdATPによる細胞障害
性機序の解明を目的とし、酸化ストレス促進の可能性の解析を試みた。その結果、③マクロファージ様細胞株に
おいて、dATP添加のみスーパーオキシドの発生誘導が確認した。壊死した細胞や好中球から放出された核酸が近
傍のマクロファージに作用し、酸化ストレスを放出することで、炎症細胞等に障害を与える可能性を提唱した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I clarified the following.
(1)Extracellular nucleic acid acts directly on cancer cells and has cell growth suppression. (2) 
dATP acts on macrophage-like cell line (PMA induced U937 cell line) and induces the expression of 
various factors such as IL-8 and THBS-1 (Thrombospondin 1). Furthermore, for the purpose of 
elucidating the cytotoxic mechanism by dATP, we tried to analyze the possibility of promoting 
oxidative stress. As a result, (3) induction of superoxide generation was confirmed only in the 
addition of dATP in the macrophage-like cell line.
 I propose the possibility that nucleic acids released from necrotic cells and neutrophils act on 
nearby macrophages and release oxidative stress, thus causing damage to inflammatory cells.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
日本では古代より経験的に「魚介類・野菜等

が健康にいい効果をもたらせてくれる」こと

を知っており、食生活に取り入れてきた。食

成分で様々な疾患やストレス障害を予防し

ようという Chemoprevention の考え方は

1980 年代から国内・国外で広まり、米国で

はデザイナーズフーズ計画が立ち上がった。

これらは疾患を含む様々なストレス障害に

対し予防的効果が期待できる食素材の機能

成分を徹底的に究明すると共に、それらを有

効に利用した新しい食メニューや補助食品

を設計しようというものある。本邦での機能

性食品化学の幕開けは、1984 年度に「食品

機能の系統的解析と展開」とする文科省科学

特定領域研究が立ち上げられ、現在の「機能

性食品科学」の創生・発展に大いに繋がって

いる。これまでにユリ・ネギ・ショウガ・ア

ブラナ・セリ・ミカン科に属する野菜や果物

などが疾患予防性食材として高く評価され

ているが、これら研究成果は主に動物実験か

ら得られた体内動態を検証するものであり、

In vivo での詳細な分子レベル的機序解析が次

の課題として残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は現在、非栄養素成分として考えら

れている「核酸栄養」を研究対象とした。こ

れまでに多く機能性食品が動物実験におい

てデータが集積されているが、詳細な細胞レ

ベル・分子レベルでの解析が望まれている。

核酸の免疫作用機序を細胞レベルで解析し、

新規の細胞内機序の知見を得、疾患予防に対

する機能性食品への開発に貢献することを

目的とした。 
 
３．研究の方法 
U937・PMA induced U937（マクロファー

ジ様）・MCF-7・A549・Caco2 にサケ白子

DNA を添加し、サイトカイン等の分泌を

RT-PCR で mRNA 発現解析を行った。 
さ ら に 、 Chloroquine, IKK-2inhibitor,  
SB203580 (MAPK 阻害剤), MyD88 二量体

阻害ペプチドなどを添加し、IL-8 等の産生

経路を解析した。 
スーパーオキシドの測定は DiogenesTM ス

ーパーオキシド測定キットを用いた。 
 
４．研究成果 

  ①細胞外核酸は直接がん細胞に作用し細

胞増殖抑制を持つ(Fig.1)。特に乳腺癌細胞

に顕著に細胞増殖抑制を示した。 

Figure.1 サケ白子 oligo DNA 添加による細

胞増殖抑制の比較 

②dATP のみマクロファージ様細胞株(PMA 誘

導 U937 細 胞 株 ) に 作 用 し IL-8 や

THBS-1(Thrombospondin 1)など様々な因子の

発現誘導する。 

Figure 2 マクロファージ様細胞における

各ヌクレオチドの刺激応答の比較 

③さらに dATP による細胞障害性機序の解明

を目的とし、酸化ストレス促進の可能性の解

析を試みた。その結果マクロファージ様細胞

株において、dATP 添加のみスーパーオキシド

の発生誘導が確認した。壊死した細胞や好中

球から放出された核酸が近傍のマクロファ

ージに作用し、酸化ストレスを放出すること

で、炎症細胞等に障害を与える可能性を提唱

した。 
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