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研究成果の概要（和文）：我々はアピオス（Apios americana Medik、和名ホドイモ）に新規化合物を含む8種のイソフ
ラボン配糖体(化合物1 - 8)が存在することを初めて明らかとし、それらの化学構造を決定するとともに、生理活性を
検討した。その結果、化合物2, 5が男性ホルモン拮抗作用を有することを見出した。
しかしイソフラボン配糖体は小腸で、β-グルコシダーゼ作用でアグリコンとなって血液中に吸収されて生理活性を示
すことが報告されているので、次に化合物1 - 8を酵素処理してアグリコンとして（化合物9 - 12)、それらの活性を調
べなおした。その結果、化合物10が強い女性ホルモン様作用を有することを発見した。

研究成果の概要（英文）：We found 8 isoflavone glucosides (compound 1 - 8) in Apios americana Medik, and 
examined their biological activities. We found compound 2 and 5 possess moderate androgen antagonic 
activities.
Isoflavone glucosides were reported to be hydrolysed to the corresponding aglycones by b-glucosidase in 
intestine. Thus, we prepared the aglycones of compounds 1 - 8 (compound 9 - 12) by enzymatic 
(b-glucosidase) digestion, and examined androgenic and estrogenic activities of compound 9 - 12. As the 
result, we found compound 10 possess potent estrogen agonistic activity (the potency was about half of 
genisten).
Next, we checked loss of compound 5 by heat cooking processes (boiled, fryed, steamed, and microwave 
cooked). Since more than 2/3 of compound 5 was lossed in any cooking processes, isoflavone compounds were 
proved to be easily broken by heat treatment.

研究分野： 食品化学

キーワード： 女性ホルモン様作用　男性ホルモン拮抗作用　イソフラボンアグリコン　イソフラボン配糖体
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１． 研究開始当初の背景 
アピオス（Apios americana Medik）はマメ

科アピオス属の多年草で、ホドイモ（塊芋）
ま た はアメ リ カホド イ モ（英 語 で は
groundnut）とも呼ばれている。主に北アメリ
カの東部から中部に分布している。アピオス
には、ジャガイモと比べて、カルシウムが 30
倍、鉄分が 4 倍、タンパク質は 3 倍、食物繊
維は 5 倍含まれており、リン、ナトリウム、
カリウムといったミネラルも多く含まれて
いる。100 g 総エネルギーは従来のイモ類の
中では最高であり（サツマイモの 1.6 倍、ジ
ャガイモの 2.6 倍）、他のイモ類には含まれな
いビタミン E も含まれている。このようにア
ピオスは栄養価が高いため、健康に有益な食
用農作物として注目を集めており、日本でも
規模は小さいながら、商業栽培が開始されて
いる。しかしながら、アピオスに薬理活性を
有する低分子化合物が含有されているとい
う報告はこれまで全く無かった。そこで本年
度、当研究室でアピオスに含有される化合物
について予備的な分析を実施した結果、Fig. 1
に示す新規化合物を含むイソフラボン配糖
体 6 個が含有されていることを初めて見出し
た。さらにそれらの生物活性を検討したとこ
ろ、驚くべきことに、これらの化合物が選択
的抗アンドロジェン（アンドロゲン）アンタ
ゴニスト活性［エストロジェン（女性ホルモ
ン）アゴニスト・アンタゴニスト作用は有さ
ない］を有することも判明した。 

 
２． 研究の目的 
本研究の目的は以下に列記した①～⑤で

ある。 
①石川県立大学で栽培されたアピオスに含
有されるイソフラボン配糖体をすべて単
離・構造解析し、それらの化学的特性を明ら
かにすると共に、純品化合物の大量調製を行
うことを目的とする。 
②アピオス（あるいはそのエキス）及び単離
された各化合物純品を用いて、in vitro, in 
vivo 評価系でそれらの抗アンドロジェン作
用を詳細に検討する。 

③ イ ソ フ ラ ボ ン 配 糖 体 は 小 腸 で
-glucosidase により糖が外れてアグリコン
となって血液中に移行することが判明した
ため、イソフラボンアグリコンの活性につい
ても検討を行う。 
④アピオスは食品であるため、作用検討と並
行して、含有されるイソフラボン配糖体を摂
取する場合に適した調理法の明確化までを
実施する。 
⑤よく知られているイソフラボンアグリコ
ンである genistein から、今回我々が見出し
た希少イソフラボンアグリコンが P450 
library を用いた bioconversion により調製
できないかについて検討を行う。 
 
３．研究の方法 
①イソフラボンに含まれるすべてのイソフ
ラボン配糖体の単離精製には、アピオスメタ
ノール抽出物のシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（silica gel 60, 20 mm x 300 mm, 
CH2Cl2:MeOH=3:1:0.1 で展開） 及び ODS HPLC
分取（SenshuPak ODS 20 mm x 250 mm, 15% MeOH
で展開）、さらに必要に応じて C30 HPLC 分取
（Developsil C30, 15% MeOH）によって実施
した。 
②①の実施に伴い、さらに 2つの新規イソフ
ラボン配糖体（7, 8）が得られたので、それ
らを含めて計8種のイソフラボン配糖体につ
いて、in vitro エストロジェンレセプター、
アンドロジェンレセプター結合作用を検討
した。アンドロジェンレセプター結合作用が
認められた化合物については、LNCap ヒト前
立腺癌細胞への PSA 産生促進、誘導活性を検
討して、アンタゴニストであるかアゴニスト
であるかを検討した。さらに LNCap 細胞のア
ンドロジェン依存的増殖能（in vitro）に与
える影響について検討を行った。 
③イソフラボンアグリコンを調製するため、
アピオス MeOH 抽出物を市販の 1 M の濃度の
-glucosidase と一昼夜インキュベートした。
調製されたイソフラボンアグリコンは、C30 
HPLC 分取（Developsil C30, 15% MeOH）によ
り単離を行った。得られた希少イソフラボン
4種については、in vitro エストロジェンレ
セプター、アンドロジェンレセプター結合作
用、MCF-7 ヒト乳がん細胞に対する増殖促進
作用を検討した。また、-glucosidase 阻害
作用についても検討を行った。 
④アピオスの非加熱（生）MeOH 抽出物と、種々
の加熱調理後の MeOH 抽出物を調製し、HPLC
分析で、イソフラボン配糖体量の減少を検討
した。 
⑤今回の研究で見出した希少イソフラボン
アグリコンをgensiteinから調製できないか
について、共同研究者である石川県立大が保
有する P450 組換え大腸菌ライブラリーの菌
とgenisteinを共培養→HPLC分析することに
より検討を行った。 
 
４．研究成果 
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Fig. 1 The strucutres of isoflavone glucosides
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①アピオス抽出物のうち、さらに水溶性が高
い画分に類似の UV 吸収を有する化合物が 2
つ存在することが新たに判明したため、これ
らの単離精製と構造解析（各種 NMR 解析、
HRESI-MS 分析）を行った。その結果、以下に
示す化合物 7, 8 を追加して発見することが
できた。このうち化合物 7は新規化合物であ
った。 
 

 
②①で得られた化合物 1 – 8についてエスト
ロジェンレセプター、アンドロジェンレセプ
ター結合作用を検討した。結果を Table 1 に
示す。 

 
Table 1 に示すように、化合物 1 -8 はアンド
ロジェンレセプターに結合する能力を有す
ることが判明したため、次にヒト前立腺癌細
胞 LNCap 細胞の PSA産生に与える影響を検討
した。結果を Table 2 に示す。 

 
Table 2 に示すように、化合物 2, 5について
は、アンドロジェンアンタゴニスト作用を有
することが明らかとなった。そこで化合物 2, 

5 については、LNCap 細胞のアンドロジェン
添加による細胞増殖促進作用を有するか否
かについて検討した。残念ながら、両化合物
共に、LNCap 細胞のアンドロジェン依存的な
増殖促進作用をキャンセルはしなかった（デ
ータ示さず）。 
③イソフラボンアグリコンについては、まず
アピオス MeOH 抽出物の b-glucosidase 処理
を行ったのち、C30 HPLC 分取（Developsil 
C30-UG-5 (10 x 250 mm) 30% CH3CN）により
希少イソフラボンアグリコン4種を単離精製
し、NMR 解析により、その構造を確認した。
単離できた 4 種のイソフラボンアグリコン
（化合物 9 -12）の構造を Fig. 3 に示す。 
 

 
得られた化合物 9 – 12 について、エストロ
ジェンレセプター、アンドロジェンレセプタ
ーへの結合能力を検討した。 
結果を Table 3 に示す。 

予想外であったことに、糖が外れたイソフラ
ボンアグリコンでは、アンドロジェンレセプ
ターに対する結合能力が消失し、変わってエ
ストジェンレセプターに対する結合能があ
ることが判明した。そこで、これらの化合物
がヒト乳がん細胞MCF-7のエストロジェンに
関わる増殖促進作用に対する影響を検討し
た。結果を Figure 4 に示す。 
Figure 4 から明らかなように、化合物 9 -12
はダイズに含有される genistein、daidzein
同様にエストロジェンパーシャルアゴニス
トとしての作用を有することが始めて明ら
かとなった。特に化合物 10 の作用は強く、
daizein よりは強く、genistein と比較して 
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Figure 4 ER agonistic (2A) and antagonistic 
(2B) activities of 9 – 12 on MCF-7 cells. 
 
も 1/2 程度の作用であった。 
Genisiten, daidzein には-glucosidase

阻害作用が報告されている（血糖値抑制作用
が期待される）。そこで次に化合物 9 -12 の
-glucosidase 阻害作用を検討した。結果を
Table 4 に示す。 

 
化合物 9 -12のうち、10, 11 は-glucosidase
阻害作用を示し、それらは daidzein より強
く、genistein よりやや弱い程度であった。 
 さらに genisitein, daidzein には抗酸化
作用も報告されているので、それらについて
もラット脳脂質過酸化抑制活性で検討した。
結果を Table 5 に示す。 

化合物 9 -12は genistein, daidzein と同程
度の抗酸化活性を有することを初めて明か
とすることができた。  
 
④今回アピオスに存在することが初めて明

かとなったイソフラボン配糖体化合物5のト
ータル量が、加熱調理によってどのように変
化するかについて検討した。結果を Figure 5
に示す。 

Figure 5.Change of compound 5 amount 
through heat cooking 
 
化合物 5は調理時の温度が高いほど、また時
間が長いほど減少することが明らかとなっ
た。もっとも穏やかな加熱調理である蒸しで
も、60%程度が失われていた（化合物 5 以外
も同様の減少傾向であった）。 
 
⑤希少イソフラボンアグリコンである化合
物 10 (2’-hydroxy genistein)は、もっとも
genistein に近い生理活性を保持していたが、
この化合物はイソフラボン骨格のB環の2‘位
が水酸化された化合物であり、この置換パタ
ーンは大変珍しいものであった。また 2’位
に OH基を導入する酵素は P450 であると推定
されたため、石川県立大が保持する種々の
P450組換え大腸菌とgenisteinを共培養して。
化合物 10 が得られないか検討を行った。
Genistein に OH 基を導入できる P450 は見出
されたが、変換化合物は化合物 10 では無か
った（HPLC 重ねうち分析で一致せず、データ
示さず）。 
 
[結論] 
本研究により、アピオスから新規化合物を含
むイソフラボン配糖体 8 種（化合物 1 – 8）
を単離し、その生理活性を検討したところ、
化合物 2, 5 が穏やかなアンドロジェンアゴ
ニスト作用を有することを初めて明らかと
することができた。 
またイソフラボン配糖体は小腸でアグリコ
ンに変換されて腸から吸収されるため、主に
我々にとって有用な生理活性物質となるの
はイソフラボンアグリコンであると考え、そ
れらの生理活性を検討した結果、化合物 10
が、genistein の 1/2 程度のエストロジェン
アゴニスト活性を有することを初めて明か
にすることができた。 
以上の総合結論として、アピオスはダイズに
次いでエストロジェン作用を有するイソフ
ラボン摂取源であることを初めて明らかに
することができた。 
また、加熱調理によってイソフラボン配糖体
の多くが失われることも初めて明かにする
ことができた。 
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