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研究成果の概要（和文）：これまで、食品由来の新規成分による血管異常収縮の予防メカニズムを解明するた
め、コレステロールが限局して蓄積した細胞膜ドメインに焦点を当て、膜ドメインのダイナミクス制御の解明に
取り組んできた。各種顕微鏡による細胞膜ドメインの視覚化の成功や新たな知見を得ることができ、膜動態解析
をスムーズに遂行することができた。さらに、生きた血管系細胞と病的シグナル分子との相互作用解析に成功し
た。
また、血管の収縮と弛緩を調節するために重要な血管内皮細胞の機能に着目し、一酸化窒素産生能を向上させる
農産物として桜島大根を発見した。また、その活性成分としてトリゴネリンを同定し、作用メカニズムを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Vascular diseases such as myocardial or cerebral infarction are the leading 
causes of death. Some vascular diseases occur due to a decrease in vascular endothelial function. 
The innermost layer of the vasculature is formed by vascular endothelial cells (VECs) that are 
critical for nitric oxide (NO) synthesis. In our search for active constituents in farm products 
with the potential for improving the vascular system, we examined the effect of Raphanus sativus cv.
 Sakurajima Daikon on NO production in VECs. In this study, we found that the underlying mechanism 
for stimulating NO production by Sakurajima Daikon extract involves endothelial NO synthase (eNOS) 
activation by the phosphorylation of Ser1177 and the dephosphorylation of Thr495, which is triggered
 by elevated concentrations of cytoplasmic Ca2+, resulting from the activation of Ca2+ channels in 
VECs. We observed that trigonelline, an active constituent of Sakurajima Daikon, improves the NO 
production in VEC cultures.

研究分野： 食品栄養科学、膜動態化学

キーワード： 膜ドメイン　　　　血管平滑筋　ラフト　カベオラ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管の不健康は万病のもとであり、常に正常な血管機能が求められる。私共は、血管の正常化に寄与する食材の
探索を通して桜島大根を探し当てることができた。これは、現実的な摂取量で血管を正常に保つことを実現可能
にするものであり、本研究成果の社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

血管攣縮は、痙攣したように突発する血管の異常収縮であり、例えば、冠動脈性狭心症は、欧

米人よりも日本人に起こりやすく、また、安静時にも起こることから、突然死の主因となる致死

的疾患として恐れられている。また、脳血管攣縮は、くも膜下出血の後に、高頻度に脳血管で起

こるため、一旦、回復して止血手術後の血管造影（血管内部の状態を可視化する医用画像処理技

術）で異常が見られなかったとしても、7～10 日目に、突然、脳の広範囲で異常収縮が起こり、

死に至るケースが後を絶たない。これまで、この血管攣縮の発症メカニズムの詳細が解明できて

いなかったため、適切な予防法や治療薬の開発が進んでいなかった。通常、血管は、細胞質 Ca2+

濃度依存性に収縮することにより、血圧や血流を一定に保っている（正常収縮）が、恐ろしい血

管攣縮の本態である血管の異常収縮は、この Ca2+の出入りでは説明がつかない、Rho キナーゼを

介した Ca2+非依存性の収縮によって引き起こされる。研究代表者は、この血管異常収縮の病的シ

グナル伝達に細胞膜ドメインが関与していることを提唱し、本研究では病的シグナル伝達の反

応の場である細胞膜ドメイン制御に焦点を当てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、食品成分による血管関連疾患の予防メカニズムを解明するため、コレステロール

が限局して蓄積した細胞膜ドメインに焦点を当て、その役割の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞膜ドメインの視覚化 

血管攣縮シグナル伝達の反応の場である膜ドメインを直接的に視覚化することによって、血

管攣縮及びその予防メカニズムにおける細胞膜ドメインの挙動を解析した。 

(2) 病的シグナル分子の分布と動態変化の観察 

生成と崩壊を繰り返すダイナミックな細胞膜ドメインは、形態的な観察が難しいが、各種分

析機器を用いて観察した。 

(3) 食品成分の細胞膜ドメイン上の局在 

独自開発したハイブリッドリポソームを用いて、細胞膜ドメインへの移動や関連分子の活性

化の制御機構を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 細胞膜ドメインの視覚化 

各種顕微鏡による細胞膜ドメインを視覚化することができた。本報告書では免疫電顕の結果

を図 1～4 に示した。通常状態でも血管では、細胞膜マイクロドメイン上にカベオリンが存在し、

フロチリンは細胞質に観測された。しかしながら、血管の異常収縮誘引剤を添加することにより、

カベオラは細胞膜上に存在しながら数が増加し、フロチリンは細胞質に確認された。また、原子

間力顕微鏡(AFM)による観察結果を図 5～6 に示した。血管平滑筋細胞の表面形状は、異常収縮誘

引剤の添加前に比べて、添加後においてマイクロドメイン様の形成が観察された。 

 



 

図 1. 細胞膜上マイクロドメインにおけるカベオリンの免疫電顕 

 

 

図 2. 細胞膜上マイクロドメインにおけるフロチリンの免疫電顕 

 

 

図 3. 血管異常収縮時におけるマイクロドメインのカベオラ免疫電顕 

 



 

図 4. 血管異常収縮時におけるマイクロドメインのフロチリン免疫電顕 

 

 

図 5. 通常血管の細胞膜表面の AFM 画像（画像をぼかしてあります） 

 

 

図 6. 血管異常収縮時におけるマイクロドメインの AFM 画像（画像をぼかしてあります） 

 

(2) 病的シグナル分子の分布と動態変化の観察 

 論文投稿前のため詳細については控えるが、血管異常収縮にかかわるシグナル分子群の多重

染色をおこなった（図 7、画像をぼかしてあります）。 



 

 

図 7. 血管異常収縮におけるシグナル分子群に挙動 

左から、刺激なし、異常収縮誘引剤添加 3 分後、5 分後、10 分後の画像。 

上段と下段は、観察点の違い 

 

(3) 食品成分の細胞膜ドメイン上の局在 

 様々な食品成分の影響を調べているが、本報告書では桑葉について図 8～9 に掲載した。マイ

クロドメインのマーカータンパク質であるカベオリンは、異常収縮を誘発していない正常細胞

でも発現しているが、フロチリンは異常収縮をおこした細胞のみで発現していた。 

 

図 8. フローサイトメトリーによる異常収縮とマイクロドメイン関係性 

 

 

図 9. 異常収縮発生時のカベオリンとフロチリンの挙動解析 
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