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研究成果の概要（和文）： 

食品成分や栄養素の DNA 合成酵素（pol）分子種に対する選択的阻害活性を調査した。そし
て、本活性に基づく生理活性として抗がん・抗炎症作用を解析した。ホウレン草由来の糖
脂質は、複製型の pol 分子種（polα、δ、ε）に対する選択的阻害活性と副作用がない抗
腫瘍活性を見出した。クルクミン誘導体は DNA 修復・組換え型の polλを特異的に阻害し
て、抗炎症活性を示した。pol 阻害活性に基づく健康機能性食品開発が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It was investigated and analyzed the effect of foods and nutrients on the inhibition 
of mammalian DNA polymerase (pol) species, anti-cancer and anti-inflammation.  The 
glycolipids from spinach inhibited the activities of DNA replicative pols and showed 
anti-tumor activity.  The curcumin derivatives showed specific inhibition of pol λ, 
which is a DNA repair and recombination related pol, and anti-inflammation.   
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１．研究開始当初の背景 
 近年の健康ブームにより、食品を本来の栄
養源（基本特性）や嗜好品（補完特性）とし
て捉えるだけでなく、医薬品に代わる「健康
機能性」（生理機能特性）としての新たな付
加価値が求められている。このことに主眼を
おいた食品は、食品衛生法や健康増進法で
「保健機能食品」（特定保健用食品や栄養機
能食品）と定義して、厚生労働省の基準に従

って開発・表示された商品が数多く開発され
販売されている。このような制度は世界に先
駆けて日本が最初に導入し、現在もパイオニ
アとして世界をリードしている。一方では、
これを無視した「いわゆる健康食品」と称さ
れるものも数多く出回っており、健康表示に
偽りがあったり、摂取による健康被害が発生
して社会問題になっている。 
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２．研究の目的 
 食品中に含まれる成分や栄養素を対象に
して、科学的な実験データに基づく新規な生
理活性を見出すことを目的とした。そして、
生理活性を有する食品成分や栄養素を高含
有するものを『機能性食品』と提唱すること
を目指した。具体的な目標は、次のとおりで
あった。 
(1) 分子レベルの研究 
 標的となる分子は、DNA 合成酵素（DNA ポ
リメラーゼ，pol）であり、食品成分・栄養
素から pol 阻害活性物質を探索した。また、
pol 以外の DNA 代謝系酵素についても同時に
調査した。 
(2) 細胞レベルの研究 
 見出された pol阻害物質をヒト由来の各種
がん細胞や正常細胞へ添加することにより
「がん予防・抗がん活性」の可能性を評価し
た。また、抗原提示細胞（マクロファージ）
による炎症マーカー（TNF-αなど）の産生抑
制活性を調査することで「抗炎症・抗アレル
ギー」の可能性を評価した。 
(3) 動物レベルの研究 
 ヒトがん細胞増殖抑制活性が見られる栄
養素・食品成分については、ヒト由来のがん
細胞を移植した担がんヌードマウスに対す
る抗腫瘍活性を調査して、「がん予防・抗が
ん活性」を検証した。マクロファージの炎症
マーカー産生抑制活性が見られる物質につ
いては、マウス耳を用いての「抗炎症活性」
を検証した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) pol 阻害活性試験 
 哺乳類など高等真核生物の pol は、polα
～νと TdT の 15 種類の分子種が存在する【図
１】。そのうち精製されて活性がある pol 分
子種 11 種類を準備した。 

【図１】真核生物の pol 分子種 
 
 in vitro の pol 活性測定は、図２に示すよ
うな合成 DNA を基質として用いて、少量（数
μℓ）で短時間（3時間以内）に多検体を簡便

に処理でき、かつ再現性が極めて高い pol 阻
害活性測定技術を開発して特許を取得した
【成立特許 第 3821867号, 発明者:水品他】。 

【図２】pol 活性測定方法 
 
(2) 抗がん活性試験 
①ヒト由来がん細胞と正常細胞の増殖抑制
活性測定：pol 阻害活性を有する食品成分・
栄養素を対象にして、MTT 法により細胞増殖
への影響を判定した。 
②抗腫瘍活性試験：ヌードマウス（Balb/c, 
nu/nu）へヒト由来の固形腫瘍を移植させる
前後に pol 阻害物質を経口投与して、腫瘍の
大きさの変化（縮小）を経時的に観察した。 
 
(3) 抗炎症活性試験 
①炎症マーカー産生抑制活性測定：食品成
分・栄養素の添加によるマウスマクロファー
ジ RAW264.7 細胞の TNF-α産生抑制を ELISA
法で定量した。 
②マウス耳抗炎症活性測定：マウス（ICR 系）
の耳に起炎剤として TPA
（12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate）
を塗布して、pol 阻害物質の塗布による炎症
（浮腫）の消失を耳重量から測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 複製型 pol 分子種選択的阻害剤：ホウレ
ン草糖脂質画分 
 乾燥ホウレン草のエタノール抽出物を疏
水クロマトグラフィー（Diaion HP-20）によ
って、極性の違いにより「水溶性画分(I)」、
「糖脂質画分(II)」、「色素画分(III)」の３
つに分画した。「糖脂質画分(II)」には、複
製型 pol である polα、δ、εを選択的に阻
害することを見出した。一方、「エタノール
抽出液」と「水溶性画分(I)」、「色素画分
(III)」は pol を全く阻害しなかった。「エタ
ノール抽出物」には、「糖脂質画分(II)」の
成分も存在しているため pol活性を阻害する
と思われたが、糖脂質の阻害活性を妨害する
物質がホウレン草中に混在していることが
示唆された。これより、ホウレン草そのもの

【特許第3821867号、発明者：水品他】
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ではなく、水溶性の「水溶性画分（I）」、脂
溶性の「色素画分(III)」の各成分を除去し
て、中間の極性成分である「糖脂質画分(II)」
を分画することに意義を見出した。 
 「 糖脂質画分 (II) 」 の主成分は、
Mono-Galactosyl-Diacyl-Glycerol（MGDG）、
Di-Galactosyl-Diacyl-Glycerol （ DGDG ）、
Sulfo-Quinovosyl-Diacyl-Glycerol（SQDG）
の３種類のグリセロ糖脂質であった。これら
糖脂質群のうち、特に MGDG と SQDG は pol を
阻害するが、DGDG は阻害しなかった。各種野
菜類からグリセロ糖脂質３種類の含量を測
定したところ、ホウレン草が MGDG と SQDG を
最も含有していることが分かった。さらに、
乾燥ホウレン草から超臨界 CO2 抽出法により
MGDG が効率的に抽出される条件を見出すこ
とができた。 
 「糖脂質画分(II)」は、ヒトがん細胞の増
殖を抑えたが、正常細胞の増殖には影響しな
かった。また、マウス血管組織培養における
血管新生抑制活性を示した。 
 「糖脂質画分(II)」は、ヒト子宮がん細胞
（HeLa cells）を移植した担がんヌードマウ
スに対する抗腫瘍活性を示した【図３】。一
方、腫瘍組織以外の組織・臓器については、
形態変化・重量変化が見られなかったことか
ら副作用はないと考えられた。以上のことか
ら、ホウレン草由来の「糖脂質画分(II)」は、
DNA 複製型 pol 分子種選択的阻害活性に基づ
く抗がん機能性食品としての開発が期待で
きる。 

【図３】ホウレン草糖脂質の抗腫瘍活性 
A. 腫瘍体積の経時変化 
B. 担がんヌードマウスの写真（39 日目） 

(2) polλ選択的阻害剤：クルクミン誘導体
の Monoacetyl curcumin 
 食品素材であるふきのとう（Petasites 
japonicus）から単離・精製したフェノール
系化合物の Petasiphenol は、哺乳類由来の
pol 分子種のうち DNA 修復・組換えに関与す
る polλを特異的に阻害した（IC50 値＝
7.8μM）。polβ・λ・μは「polＸファミリ
ー」と呼ばれ、アミノ酸配列や生化学的機能
は類似しているが、本物質が polβを阻害し
ないことは極めて興味深い。Petasiphenol は、
マウス耳へ起炎剤として TPAで誘導した急性
炎症に対して、有意な抗炎症活性を示した。 
 Petasiphenol と同じフェノール系化合物
であり、構造が類似する Curcumin（クルクミ
ン）に注目した。市販の Curcumin から各種
誘導体のデザインと化学合成を試みて、13 物
質の誘導体合成に成功した。そして、polλ
阻害活性と抗炎症活性を調査したところ、こ
れらフェノール系化合物の polλ阻害活性と
抗炎症活性には正の相関が見られた。その中
で Monoacetyl curcumin が最強であった。 
 マウスのマクロファージ（RAW264.7 cells）
において、起炎剤（リポ多糖[LPS]）で炎症
反応を誘発させると polλ発現量が増加する
ことをリアルタイム PCR とウエスタン・ブロ
ットで確認した。さらに、Curcumin や
Monoacetyl curcumin は、炎症系サイトカイ
ンである TNF-αの産生抑制と NF-κB の核内
移行抑制を示した。 
 以上の結果から、図４のように polλ阻害
剤による抗炎症作用の機構（メカニズム）を
考察した。炎症刺激によってマクロファージ
の細胞内では活性酸素が発生し、活性酸素が
核内の DNA を傷つける。この DNA 損傷が引き
金となって DNA 修復型の polλ活性・発現を
亢進して、polλ活性化が炎症反応へ繋がる
と予想される。このことから、polλ阻害剤
は炎症反応を抑制すると考えられる。従って、
polλを特異的に阻害する Curcumin や
Monoacetyl curcumin は、抗炎症の機能性食
品としての開発が期待できる。 

【図４】polλ阻害剤と抗炎症活性の関連 
 
 

Day after implantation

Tu
m

or
 v

ol
um

e 
 (m

m
3 )

   

0

100

200

300

400

500

12 17 22 27 32 37

Control Fraction-II (50 mg/kg)

A

B

マクロファージ(白血球・抗原提示細胞)<RAW264.7細胞>

DNA損傷

DNA修復反応

ROS
活性酸素

polλ

炎症反応

・炎症マーカー
(TNF-α) や
サイトカイン
の分泌増強
・組織損傷
・細胞死 など

炎症性疾患
の発症

核

細胞質

炎症刺激

DNA

polλ阻害剤

活性 阻害

発現 阻害

生理食塩水のみ投与  「糖脂質画分(II)」を投与

生理食塩水のみ投与 

 

 

 

「糖脂質画分(II)」を投与 



(3) まとめ 
 食品成分や栄養素には、pol 分子種に選択
的な阻害活性を示すものが沢山見出された。
従来の pol 阻害剤は、抗がん剤や抗ウイルス
剤として開発されているが、全ての pol 分子
種を nM（ナノ・モル）オーダーで阻害するた
め毒性（副作用）が強く、いわゆる『阻害剤
【Inhibitor】』であった。一方、pol 分子種
の選択的阻害剤は、副作用は無いが酵素阻害
剤としてはやや濃度が高く（μM オーダー）、
『調節物質【Suppressor】』と言える【図５】。
今後は、pol分子種選択的阻害剤が従来の pol
阻害剤の概念を覆して、新規でかつ有用な健
康機能性食品の開発につながることが期待
される。 
 食品成分・栄養素から pol 分子種分子種選
択的阻害活性という『科学的根拠に基づく健
康機能性食品（Scientific Evidence Based 
Healthy Functional Foods）』という新しい
概念を提唱したい。 

【図５】pol 分子種選択的阻害剤の健康機能
性（新概念の提唱） 
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○全てのpol分子種を阻害する物質（従来のpol阻害剤）
抗がん活性あり → 抗がん剤 [例: シタラビン(シトシンアラビノシド)]
ただし、強い細胞毒性→ 副作用あり

○ pol分子種の選択的阻害剤

・正常細胞には影響しない
(pol発現量、pol活性が微量であるため)

・他のpol分子種が活性を補填するため
副作用がない

猛毒・阻害剤(Toxin, Inhibitor)ではなく、生体機能調節物質(Suppressor)

*Mizushina (2009) Biosci. Biotechnol. Biochem. 73, 1239-1251.【2008年度農芸化学奨励賞受賞論文】

(例) DNA複製型 (polα,δ,ε) 阻害剤 → 副作用がない抗がん作用
DNA修復・組換え型 (polλ) 阻害剤 → 抗炎症作用



②神戸新聞（23 面）平成 22 年 12 月 24 日「酒
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ンス産学連携研究センター）」 

④朝日ファミリー（12 面）平成 21 年 12 月
29 日「まだまだ広がる酒粕の可能性 が
んやシワの発生を防ぐ力も？」 

⑤日経産業新聞（10 面）平成 21 年 3月 11 日
「抗がん剤候補物質 絞り込みを効率化」 

⑥日経産業新聞（11 面）平成 19 年 12 月 20
日「ほうれん草、がん増殖抑制」 

 
(2) 学会賞の受賞（計３件） 
①平成 23年度 日本栄養・食糧学会奨励賞（社
団法人 日本栄養・食糧学会）[2011 年 5
月] 受賞業績：「食品成分・栄養素の新規
な生理活性探索に関する研究」 

②第 7回 日本農学進歩賞（財団法人 農学会）
[2008 年 11 月] 受賞業績：「DNA 合成酵素
の選択的阻害剤の探索と新規健康機能性
開発の研究」 

③平成 20年度 農芸化学奨励賞（社団法人 日
本農芸化学会）[2008 年 3月] 受賞業績：
「DNA 合成酵素の分子種選択的阻害剤の
探索研究」 

 
(3) ホームページ等 
http://www.nutr.kobegakuin.ac.jp/~syoku
ei/ 
 
 
６．研究組織 
(1) 研究代表者 

 水品 善之（MIZUSHINA YOSHIYUKI） 

神戸学院大学・栄養学部・准教授 

 研究者番号：２０３０７７０５ 

 
(2) 研究分担者 
 な し 

 
(3) 連携研究者 
 な し 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


