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研究成果の概要（和文）：生体には取り込まれた食品因子を“感知”する機構が備わっており、この“食品因子
センシング”は食品因子の生理機能の発現おいて重要な役割を担っている。本研究では、食品因子センシングに
影響を及ぼしうる要因として食事習慣に着目し、両者の関係について静岡県掛川市の地域住民を対象としたコホ
ート研究を実施した。その結果、日本型の食事パターンは特定の食品因子センシング遺伝子の発現量を増加さ
せ、欧米型の食事パターンは低下させる可能性を見出した。また、米ぬかに含まれるγ-トコトリエノールは植
物ポリフェノールであるバイカレインに対する感知力を高め、バイカレインの抗メラノーマ作用を増強すること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：The body has a system to sense food factors taken in. The “food 
factor-sensing (FFS)” has been revealed to be critical to acquire the health beneficial effects of 
food factors. In this study, we investigated the association between the “FFS” and the “diet”, 
including intake of foods/food factors and dietary patterns. We conducted a cohort analysis 
targeting the residues in Kakegawa city (Shizuoka prefecture) and found out that the Japanese 
dietary pattern would increase some FFS-related gene expressions whereas the westernized one would 
decrease some of them. We also found that γ-tocotrienol which is contained in rice bran would 
increase the sensitivity to plant polyphenol baicalein and could enhance the inhibitory effect of 
baicalein on cell proliferation in melanoma.

研究分野：食糧化学
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１． 研究開始当初の背景 

 

我が国の食事（以下、日本食という）は多
彩な形態と素材を有しており、食の多様性が
我が国の健康長寿を支えてきたことが考えら
れるが、その科学的根拠は少ない。 
近年、様々な食品因子において、生体内で

食品因子を認識する分子（以下、食品因子セ
ンシング分子という）が発見されている。例
えば、栄養素であるビタミンAやビタミンDに
対するセンシング分子としてそれぞれ
Retinoic acid receptor（RAR）及びVitamin D 
receptor（VDR）が、緑茶に特有の機能性成分
であるエピガロカテキンガレート（EGCG）に
対する生体内センサーとして67kDa laminin 
receptor（67LR）が発見されている（図1）引

用文献①。食品因子が機能性を発現するためには
こうしたセンシング分子に認識されることが
重要であることが明らかになりつつある。さ
らに、食品因子に対する感知機能を他の食品
因子により高めること、それにより食品因子
の作用を増強できる可能性が示されている引

用文献②。これはまた、日ごろ私たちが摂取する
食事において、複数の食品あるいは食品因子
が互いの機能性に影響しあうことを示唆して
いる。こうした食品どうしの機能的相互作用
が解明されれば、日本食の多様性の重要性の
科学的根拠が提示される。 

 
２． 研究の目的 

 
 本研究では食品因子センシングの向上に
資する食品素材・食品因子の組み合わせや食
事摂取パターンを明らかにすることで、日本
食が特徴とする食素材の多様性が我が国の
健康長寿を支えてきた科学的根拠を提示す
ることを目的とする。 
 
（1）日本で最もがん死亡率が低い地域であ
る静岡県掛川市を対象とし、掛川市の地域住
民（掛川コホート）の食品因子センシングと

食事摂取習慣との関係について解析し、食品 
因子センシングに影響を与える食事摂取習
慣について解明する。 
 
（2）食品因子センシングというこれまでに
ないアプローチによって、機能性が増強する
食品因子の組み合わせを特定する。我が国に
特徴的な食素材である米ぬかに多く含まれ
るビタミン Eの一種、トコトリエノールに着
目し、トコトリエノールが機能性を増強する
食品因子を特定する。 
 
３． 研究の方法 

 
（1）食品因子センシング関連遺伝子の発現
量と食品および食品因子の摂取量の関係の
解析 

①食品因子センシング遺伝子発現量の測
定 
 静岡県掛川市に居住する男女 1,000人超
より血液を採取し、血液中の RNA から
antisense RNA を合成した。食品成分感受
性評価チップ（三菱レイヨンと共同開発）
を用い、食品因子センシングに関わる遺伝
子の発現量を一斉測定した。 
②食品因子センシング遺伝子発現量と食
品・食品因子の摂取量の関係解析 
掛川コホートスタディにおいて実施し

た食品摂取頻度調査票をもとに、多目的コ
ホート研究 JPHC Study 引用文献③に準じて食
品群、食品および食品因子の一日平均摂取
量を算出した。それぞれの食品因子センシ
ング関連遺伝子発現量と食品・食品因子の
摂取量について共分散分析を行った。 
日本型の食事パターンと欧米型の食事

パターンをそれぞれ構成する食品および
食品グループによりスコア化し、それぞれ
の食事パターンと食品因子センシング遺
伝子発現量との関係について共分散分析
を行った。 

 
(2)トコトリエノールが食品因子センシング
を増強する食品因子の探索 

マウスメラノーマ細胞株 B16 をγ-トコ
トリエノールで処理した後、食品感受性評
価チップを用い、食品因子センシング関連
遺伝子の発現量を一斉測定した。発現増加
が認められた遺伝子に関して、mRNA および
タンパク質発現レベルにおける作用の検
証をリアルタイム PCRおよびウエスタンブ
ロットにより実施した。バイカレインセン
シング分子 Aryl hydrocarbon receptor 
（AhR）のγ-トコトリエノールによる発現
増加増加作用メカニズムについてはクロ
マチン免疫沈降法により転写因子 SP1の関
与について検討した。バイカレインのがん
細胞増殖抑制作用およびがん抑制性遺伝
子発現誘導作用におけるγ-トコトリエノ
ールの影響について検討した。 

 

図 1.食品因子センシング（Food Factor-Sensing） 

食品に含まれる機能性食品因子は生体内において特定
の分子に認識されることでさまざまな保健作用を発現
する.生体が食品因子を感知することを“食品因子セン

シング”と呼ぶ． 
 



４． 研究成果 
 

（1）食品因子センシング関連遺伝子の発現
量と食品および食品因子の摂取量の関係の
解析 
食品因子センシング関連遺伝子発現量と

摂取量が正あるいは負の関係を有する単独
の食品・食品因子を特定した。 
日本型食事パターンスコアは特定の食品

因子センシング遺伝子の発現量と正の関係
を有し、欧米型食事パターンスコアは特定の
食品因子センシング遺伝子の発現量と負の
関係を有することを見出した。したがって、
日本型の食事パターンは食品因子センシン
グを高める一方、欧米型の食事パターンは食
品因子センシングを低下させる可能性が示
された。日本に特徴的な食事パターンが食品
因子センシングを維持・増進することにより、
日本人の健康と長寿に寄与していることが
示唆された。（図 2） 

 
(2)γ-トコトリエノールが感知力を高める
食品因子の探索 
 メラノーマにおいてγ-トコトリエノール
が発現量を増加させる食品因子センシング
関連分子として、バイカレインのセンサー分
子である AhR を見出した。また、γ-トコト
リエノールの Ahr発現増加作用メカニズムと
して基本転写因子 SP1が関与していることを
見出した。（図 3） 
バイカレインはシソ科コガネバナの根に

含まれる植物ポリフェノールであり、フラボ

ノイドに分類されるフラボンの一種である。
γ-トコトリエノールはバイカレインのがん
細胞増殖抑制作用ならびにがん抑制性遺伝
子発現誘導作用を増強した。以上より、γ-
トコトリエノールは AhR発現を増加させるこ
とでバイカレインに対する感知力を増強し、
バイカレインのがん細胞増殖抑制作用を増
強することを見出した。（図 4） 
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図 2.食事パターンと食品因子センシングの関係 

日本型食事パターンは食品因子センシングを高め、欧
米型食事パターンは低下させることが示唆された． 
 図 4.γ-トコトリエノールとバイカレインの相乗作用 

γ-トコトリエノールは AhR の発現を増加させることで

バイカレインに対する感知力を増加させ、バイカレイン
のがん細胞増殖抑制作用を増強することが示された． 

図 3.食品因子センシング関連遺伝子発現に及ぼすγ-ト
コトリエノールの影響  
メラノーマ細胞に γ-トコトリエノールを処理した後、

食品感受性評価チップを用いて食品因子センシングに関
わる遺伝子の発現量を一斉解析した．その結果、バイカ
レインセンシング分子である AhRの遺伝子発現が著しく
増加することを見出した． 
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