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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）を阻害してアセチル化を亢進する食品由来成分としてシ
アニジンおよびペオニジンを見出した。マウス胎児脳由来の初代培養系神経細胞およびSH-SY5Y細胞株を用いて神経細
胞保護効果と神経突起伸長に対する効果を検討し、これらの成分により、細胞保護効果においてCHOPの発現が有意に減
少し、神経突起伸長効果においてGAP43の発現が有意に増加すること、また核におけるアセチル化p53の局在が増加して
いることが確認された。このことからシアニジンおよびペオニジンによる神経保護効果と神経突起伸長にはヒストンと
p53のアセチル化の2つの機構が関係している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that cyanidin and peonidin inhibited histone deacetylase (HDAC) and 
increased histone acetylation. Using a primary culture neuronal cells and SH-SY5Y cell lines to consider 
the effect on the neuronal cell protective effect and the neurite outgrowth. Cyanidin and peonidin 
protected SH-SY5Y cells from endoplasmic reticulum stress, and promoted neuronal outgrowth in primary 
cultured neuronal cells. Cyanidin and peonidin decreased CHOP expression and increased GAP-43 expression. 
On the other hand acetylated p53 localized to the nucleus. Our data suggests that the neuroprotection and 
neurite elongation by cyanidin and peonidin might be involved in acetylation of histone and p53.

研究分野：神経科学、食品科学、生化学
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１．研究開始当初の背景 

ヒストン脱アセチル化酵素（Hdac）の阻害薬
であるバルプロ酸には神経再生効果のある
ことが知られていたが、胎児の成長に重大な
障害を引き起こすこと、また治療用薬剤であ
ることからその使用には制限があった。一方、
食品成分の一部に Hdac 活性を阻害する作用
のあることが報告されていた。安全で日常的
に摂取できる食品由来成分の中には神経再
生に効果を発揮するものも知られているが
その効果の作用機序は不明で、また Hdac
活性との関連も明らかにされていなかった。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、Hdac 活性を指標として
神経再生および神経機能の回復効果を有す
る食品由来の天然成分を見つけ出し、神経
損傷の治療や神経変性疾患の予防法を開発
することである。 
 

３．研究の方法 

（１）Hdac 活性阻害作用を有する天然成分の
探索 
各種植物・キノコ類等の凍結乾燥粉末をメ

タノールやアセトン、酢酸エチル等で抽出し
た後、人工合成蛍光基質を利用して Hdac 活
性阻害作用を有する分子の探索を行った。 
 
（２）Hdac 活性阻害分子の神経突起伸長促進
効果及び細胞保護効果の検討 
マウス胎児脳由来の初代培養神経細胞培

養系に Hdac 活性を阻害する分子を添加して
一定時間培養した後、神経細胞を 4%パラホル
ムアルデヒドで固定した。神経細胞マーカー
のチューブリン-β-Ⅲ抗体にて免疫染色を
行い、蛍光顕微鏡にて染色像を撮影した。画
像解析ソフト ImageJ を用いて神経突起の長
さと本数の解析を行った。 
また、SH-SY5Y 細胞株培養系に Hdac 活性を

阻害する分子を添加して一定時間培養した
後、ツニカマイシンを添加して小胞体ストレ
スを誘導（細胞死誘導）した。一晩培養した
際の細胞生存率を測定し保護効果の有無の
検討を行った。 

 
（３）Hdac 活性阻害分子による神経再生促進
効果の分子メカニズムの解明 
神経突起伸長促進効果または神経細胞保

護効果の認められた Hdac 活性阻害分子を初
代培養神経細胞および SH-SY5Y細胞株培養系
に添加し、Rho ファミリーG タンパク質を中
心として、細胞骨格タンパク、PKC、Rho-ROCK
関連タンパク、NGF および NT、BDNF、p53 等
の成長因子、細胞別分化マーカー、転写因子
の発現変化をリアルタイム PCR法及びウエス
タンブロット法により経時的に解析した。ま

た、各種抗体を用いて免疫染色を行いヒスト
ンのアセチル化や各種分子の発現の局在を
確認した。 

 
４．研究成果 

（１）Hdac 活性阻害作用を有する天然成分の

探索について 

供試した食品試料および数種の植物由来

天然化合物の中から Hdac 活性阻害作用を有

する分子としてアントシアニジン類、フラボ

ン類、イソフラボン類の数種を見出した。中

でも、シアニジン及びデルフィニジン、ペオ

ニジン、ペチュニジン等アントシアニジン類

に強い Hdac 阻害活性のあることが明らかと

なった（図１）。また、これらアントシアニ

ジンはヒト脳由来の神経芽細胞種（SH-SY5Y

細胞株）のヒストンのアセチル化量を増加さ

せることがわかった（図２、３B）。なお、Hdac

活性化剤であるテオフィリンを共投与する

とヒストンのアセチル化量が増加しないこ

とからアントシアニジン添加の効果がエピ

ジェネティック調節であることが確認され

た（図３A）。 

 

 
図 1.食品由来天然成分による HDAC 活性阻害 

 

 
図２.アントシアニジン類によるヒストンの

アセチル化亢進作用 

 

（２）Hdac 活性阻害分子の神経突起伸長促進

効果及び細胞保護効果の検討 

次に、マウス胎児脳由来の初代培養系神経

細胞を用いて神経突起伸長に対する効果を 



（A） 

 
（B） 

 
図３. シアニジンとペオニジンによるヒス

トンのアセチル化亢進作用 

 

検討した。その結果、シアニジン、ペオニジ

ン、ペチュニジンにおいて有意な神経突起伸

長作用のあることが確認された（図４）。更

に、SH-SY5Y 細胞株を用いて小胞体ストレス

付加に対する神経保護作用について検討を

行ったところ、シアニジン、ペオニジン、ペ

ラルゴニジン、マルビジンに小胞体ストレス

細胞死を抑制する作用のあることが明らか

となった（図５）。また、これらは酸化スト

レス付加時の神経細胞死に対しても保護効

果を発揮していた。 

 

 
図４.アントシアニジンによる神経突起伸長

促進効果 

 

 
図５.アントシアニジンによる神経細胞保護

効果 

 

（３）Hdac 活性調節分子による神経再生促進

効果の分子メカニズムの解明 

各効果の作用機序を確認するため遺伝子

解析を行った。神経細胞保護効果の検討にお

いては、細胞死誘導マーカーである CHOP の

発現が有意に減少し、神経突起の伸長の検討

においては GAP43の発現が有意に増加してい

ることが明らかとなった（図６）。一方で、

免疫染色によりアセチル化 p53の局在を確認

したところシアニジンおよびペオニジン群

において核での発現が増加していることが

確認された（図７）。転写因子の一つである

p53 は突起伸長や神経細胞保護に関係する

種々の遺伝子の発現に関与する重要な分子

であるが、p53 の脱アセチル化には Hdac が関

与していることが知られている。このことか

ら、シアニジンおよびペオニジンによる神経

保護効果と神経突起伸長にはヒストンと p53

のアセチル化亢進の 2つが関係している可能

性が示唆された。 

 
 

 
図６.シアニジン及びペオニジンにより 

発現増強される神経再生関連遺伝子 



 
図７.シアニジン及びペオニジンにより誘導
されるアセチル化 p53 の核移行 
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