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研究成果の概要（和文）：血管新生抑制作用を有する食品機能成分について、オートファジー活性化作用を神経
細胞株と軟骨細胞で検討した結果、ローズマリーに含まれるカルノシン酸とブロッコリースプラウトに多いスル
フォラファンがオートファジー活性化作用を示すことを見出した。カルノシン酸を老化促進マウスに長期間経口
投与し、加齢に伴う各種臓器の機能低下への影響を検討した。その結果、カルノシン酸摂取群は記憶学習機能が
維持されていた。また、生存率も対照群より高い上、肝臓・腎臓などの機能も維持されていたことが明らかとな
った。その分子レベルでの作用機構として、長寿と関連している転写因子FoxO3aの活性化が関与していることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We screened autophagy activating effect of food-derived anti-angiogenic 
compounds and found that carnosic acid (CA) in rosemary has the effect. To evaluate the anti-aging 
effect of CA, CA was orally administrated to senescence-accelerated mice prone 8 (SAMP8) for a year.
 CA group of SAMP8 showed a lower death rate compare to control group. In histological analyses, 
liver and kidney of CA group were better than those of control group. In behavior tests, CA group 
showed better results than control group suggesting CA prevented brain function. We found that the 
molecular mechanism by which CA exerts anti-aging effect is attribute to activation of FoxO3a, a 
transcription factor relating longevity.

研究分野： 食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会を迎えた現在、高齢者の介
護・支援に要する莫大な社会保障費が大き
な社会問題となっている。高齢者の要介
護・支援につながる代表的な老齢疾患は、
運動器症候群（ロコモティブシンドローム）
と神経変性疾患（認知症）であり、これら
の老齢疾患は発症してからの治療が困難で
あることから、その予防が重要である。生
活習慣はこれらの疾患と関連性があり、食
生活もそれらの発症に影響を与えているこ
とから、食生活の改善や工夫により、これ
らの疾患の予防に貢献できると考えられて
いる。また、食品機能成分による積極的な
予防も高い関心を集めている。特に、高齢
者の生活の質や社会保障に大きな影響を与
えるロコモティブシンドロームと神経変性
疾患のリスクを下げる食品機能成分には大
きな期待が寄せられている。 
 
２．研究の目的 
 高齢者の要介護・支援につながる代表的
な老齢疾患は、運動器症候群（ロコモティ
ブシンドローム）と神経変性疾患（認知症）
であり、これらの病態では異常な血管新生
（病的血管新生）が生じることや血管新生
促進因子が増大することで病態が悪化する
ことが知られている。また、細胞内の異常
タンパク質を除去し、変性タンパク質の蓄
積を予防するなど細胞の機能維持に重要な
役割を果たすオートファジーの機能低下も
変形性関節症やアルツハイマー病に関与し
ていることが示されている。従って、血管
新生抑制作用とオートファジー活性化作用
の両作用を持つ食品機能成分は、要介護・
支援につながる老齢疾患予防に有効な可能
性がある。そこで、本研究では血管新生抑
制作用とオートファジー活性化作用を持つ
食品機能成分を見出し、その機能成分の老
齢疾患予防効果を実験動物モデルで検討し
た。さらに、その作用機構を分子・細胞レ
ベルで明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）オートファジー活性化作用 
 血管新生抑制作用を有する食品機能成分
について、オートファジー活性化作用を培養
細胞で用いて検討した。オートファジー活性
化の指標は、LC3-II タンパク質量の増加につ
いてウエスタンブロット法で検討を行った。
経口摂取による運動器でのオートファジー
活性化については免疫組織染色法により検
討した。 
 
（2）関節軟骨細胞保護効果 
 運動器への影響として、変形性関節症との
関わりが深い軟骨細胞への影響について、培
養軟骨細胞を用いて検討を行った。 
 
（3）実験動物への経口投与実験 

 食品機能成分摂取による膝関節でのオー
トファジー活性化については、C57BL/6J への
一週間連続投与により検討した。投与終了後、
膝を回収し、固定化後、切片を作成し LC3 抗
体による免疫染色で評価した。 
 加齢に伴う各種臓器の機能低下に対する
予防効果を検討するため、老化促進マウス P8
（SAMP8）に食品機能成分を経口摂取させた。
投与期間中に定期的に行動科学試験を行い、
脳機能評価を行った。また、握力測定も行い、
運動器機能評価も行った。 
 投与実験終了後、各種臓器を回収し、組織
化学的解析や生化学・分子生物学的解析を行
った。 
 
（4）抗老化作用機構の解明 
 食品機能成分の老齢疾患予防効果の分子
レベルでの作用機構について、培養細胞を用
いて検討を行った。また、長期カルノシン酸
を投与した老化促進マウスSAMP8の臓器を用
いて、その効果を検証した。 
 
４．研究成果 
（1）オートファジー活性化作用 
 血管新生抑制作用を有する食品機能成分
のオートファジー活性化作用について
SH-SY5Y 細胞を用いて検討した。その結果、
ローズマリーに含まれるカルノシン酸とブ
ロッコリースプラウトに多いスルフォラフ
ァンがオートファジーを活性化することを
見出した（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図 1 カルノシン酸のオートファジー活性
化作用（Shibata, S., et al. Int. J. Food 
Sci. Nutr., 2016）  
 
 カルノシン酸と構造の類似し、血管新生抑
制作用を有するピシフェリン酸についても
同様に検討したが、明確な効果は認められな
かったことから、水酸基の有無という僅かな
化学構造の差が生物活性に影響するという
ことが分かった。一方で、カルノシン酸と僅
かに構造の異なる食品成分の中には、カルノ
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シン酸よりも高い生物活性が期待できるも
のもある可能性が示唆された。 
 スルフォラファンの経口摂取によって、膝
軟骨細胞でのオートファジー活性化が確認
されたが、カルノシン酸については明確な効
果は認められなかった。 
 
（2）関節軟骨細胞保護効果 
 オートファジー活性化作用を示したカル
ノシン酸とスルフォラファンの軟骨細胞で
の効果について検討を行った。両成分共に軟
骨細胞でもオートファジーを誘導したこと
から、軟骨細胞保護効果が期待された。また、
変形性関節症発症に関与する各種タンパク
質の遺伝子発現への影響について定量
RT-PCR 法で検討した結果、軟骨分解酵素であ
るADAMTS5の発現を抑制することも明らかと
なった。 
 
（3）実験動物への経口投与 
 老化促進マウスである SAMP8 に 12 ヶ月齢
になるまで投与実験を続けた。行動科学試験
（新奇物体認識試験）で脳機能を評価したと
ころ、対照群は新奇物体と既知物体に対する
興味・関心を示す行動に差が無かったのに対
し、カルノシン酸（50 M）投与群は有意に
興味・関心を示した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 カルノシン酸摂取群（CA）の新奇物体
（Novel）へのアプローチ 
 
 12 ヶ月齢までの生存率では、カルノシン酸
摂取群の方が生存率は高く、カルノシン酸摂
取により各種臓器が保護され高い生存率に
つながったと考えられた。 
 各種臓器の状態については組織化学的解
析を行った。老化促進マウスは 10 ヶ月齢頃
から脳の血液-脳関門の機能が低下すること
が知られている。そこで、血漿成分である IgG
に対する抗体で免疫染色を行ったところ、対
照群ではIgGの脳内への漏出が認められたが、
カルノシン酸摂取群ではほとんど確認でき
なかったことから、カルノシン酸摂取により
脳の血管機能が保護され、それが脳機能保護
につながったことが示された。また、血液生
化学解析により肝臓と腎臓の機能評価を行
った結果、肝機能については明確な差は認め
られなかったが、腎機能（血清クレアチニン
値）はカルノシン酸摂取群が有意に低く、カ

ルノシン酸摂取により保護されていること
が明らかとなった。また、各種サイトカイン
など 10 種類についても検討を行ったが、炎
症性サイトカインをはじめ全てのサイトカ
イン濃度に差は認められなかった。炎症性サ
イトカイン濃度に差がないにも関わらず、肝
臓や腎臓の状態が良かったことは、カルノシ
ン酸摂取により炎症に対する抵抗性が増し
たことが影響していると考えられた。 
 運動器への影響について握力と筋肉量で
検討したが、対照群とカルノシン酸群では有
意な差は認められなかった。また、予備実験
ではカルノシン酸の濃度 60 M では変形性膝
関節症の進行が抑制されていたが（図 3）、カ
ルノシン酸 50 M では明確な抑制効果は認め
られなかった。 
 

     対照   カルノシン酸 60 M 
 
図 3 カルノシン酸による変形性膝関節症予
防 
 
（3）抗老化作用機構の解明 
 カルノシン酸の抗老化作用機構について、
SH-SY5Y 細胞を用いて検討した結果、長寿と
の関連が知られている転写因子 Forkhead 
box O3a（FoxO3a）の脱リン酸化を促進し、
転写因子として活性化することを明らかに
した（図 4）。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 図 4 カルノシン酸の FoxO3a 活性化作用
（Shibata, S., et al. Int. J. Food Sci. 
Nutr., 2016）  
 
 一方、細胞内情報伝達系の主要なタンパク
質である Erk1/2 と Akt についてはリン酸化
を促進することが明らかとなった。両細胞内
情報伝達経路はオートファジーとも関連す
ることから、これらの分子への作用によりオ
ートファジーが活性化する可能性が示唆さ
れた。 
 カルノシン酸を経口摂取した老化促進マ
ウス SAMP8 の肝臓と腎臓を用いて FoxO3a の
活性化について免疫組織化学的に検討した
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結果、両臓器でも FoxO3a の活性化とその制
御を受けている抗酸化酵素等の発現上昇が
認められた。 
 以上の結果から、カルノシン酸の摂取によ
る抗老化作用は、血管新生抑制作用やオート
ファジー活性化作用に加え、転写因子 FoxO3a
を活性化し、生体内での炎症反応が抑制され
ることが関与していることを明らかにする
ことができた。 
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