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研究成果の概要（和文）：シイタケ中の環状硫黄フレーバー成分であるレンチオニンの血小板凝
集抑制作用機序の解明を行った。また、レンチオニンをα-シクロデキストリンに包接すること
により、そのにおいの低減化と水溶性化を試みた。レンチオニンは、血小板内のタリンのリン
酸化、形態変化およびインテグリンαIIbβ3 の活性化を抑制した。また、レンチオニンをα-シ
クロデキストリンに包接することにより、においが低減化し、水への溶解性が高まった。さら
に、α-シクロデキストリン包接レンチオニンは、ex vivoで血小板凝集を抑制した。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the mechanism of the inhibitory effect of lenthionine, 
cyclic sulfuric flavor component in shiitake, against platelet aggregation. In addition, we 
attempted to reduce its odor and enhance its solubility in water by the inclusion of 
lenthionine in α-cyclodextrin. Lenthionine suppressed phospholylation of talin, 
morphological change in platelets, and activation of integrin αIIbβ3. Inclusion of lenthionine 
by α-cyclodextrin reduced its characteristic odor and enhanced its solubility in water. 
Lenthionine included in α-cyclodextrin inhibited platelet aggregation ex vivo.   
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１．研究開始当初の背景 

 日本人の死亡の三大主原因は、癌、脳
血管疾患、心疾患である。このうち、脳
血管疾患および心疾患は、血栓症が基盤
となり引き起こされるため、これらを予
防するには、血小板凝集を抑制する食品
の摂取が有効である。ニンニクのフレー
バー成分であるスルフィド類などの直
鎖状含硫化合物に関しては、これらが血

小板の凝集を抑制し、その作用機序は、
アスピリンと同様に、アラキドン酸カス
ケード内シクロオキシゲナーゼの阻害
であることが、既に明らかとなっている。
ニンニクのフレーバー成分であるスル
フィド類は、細胞が破壊されることによ
り、フレーバー前駆体であるアリルある
いはメチルシステインスルフォキシド
にC-Sリアーゼが作用することにより生
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成する。 
 一方、シイタケのフレーバー成分であ
るレンチオニンなどの環状硫黄化合物
は、細胞破壊により、フレーバー前駆体
であるレンチニン酸に、γ-グルタミル
トランスフェラーゼおよびC-Sリアーゼ
が作用することにより生成する。我々は、
レンチオニンが、構造中にジスルフィド
とトリスルフィド結合を有すること、お
よび、その生成過程に C-S リアーゼが関
与していることから、ニンニクのフレー
バー成分と同様の生理作用を有する可
能性があると考え、シイタケフレーバー
成分の血小板凝集抑制作用について検
討してきた。その結果、シイタケ精油が
血小板凝集抑制作用を有し、その活性物
質がレンチオニンであること、また、レ
ンチオニンの血小板内での作用部位が、
スルフィド類等の直鎖状含硫化合物と
は異なり、血小板内アラキドン酸カスケ
ード以降を阻害する可能性が高いこと
を示してきた。 
 血小板は、コラーゲン等の惹起物質の
刺激により、膜からアラキドン酸を遊離
し、シクロオキシゲナーゼ等の酵素反応
により、トロンボキサン A2を生成する。
トロンボキサン A2は、膜表面の受容体に
結合し、この刺激により、濃染顆粒から
ADP、カルシウム等が放出され、タンパ
ク質のリン酸化が起こる。α顆粒細胞表
面への移動、α顆粒からのフィブリノー
ゲン、フォン・ウィルブランド因子、P-
セレクチン等の放出、形態変化、インテ
グリンαIIbβ3 の活性化を経て、フィブ
リノーゲンやフォン・ウィルブランド因
子を介して、血小板同士の接着が起こる。
レンチオニンは、この情報伝達の中で、
カルシウムの放出以降を阻害している
可能性が高いが、その作用機序は、明ら
かにはなっていない。また、レンチオニ
ンは、独特のフレーバーを有する脂溶性
物質であるため、食品への利用用途が限
られている。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、レンチオニンの作用部位を
明らかにするため、レンチオニンが、血小
板細胞内のタンパク質リン酸化、血小板の
形態変化、インテグリンαIIbβ3 の活性化
に及ぼす影響について検討した。さらに、
レンチオニンの食品への利用の幅を広げ
るため、これをα-シクロデキストリンに
包接し、においの低減化と水溶性化を試み
た。さらに、α-シクロデキストリン包接
レンチオニンが、未包接のものと同様に、
ex vivoで血小板凝集抑制作用を示すか否
かについても検討した。 

 
３．研究の方法 
(1) レンチオニンの血小板形態変化および
インテグリンαIIbβ3活性化に及ぼす影響 
 2 週間以上服薬していない健常人の血
液から調製した多血小板血漿を希釈し、レ
ンチオニン存在下・非存在下において、惹
起物質添加・無添加の際の血小板の形態変
化およびインテグリンαIIbβ3 活性化の有
無を調べた。血小板の特定は、インテグリ
ンβ3 サブユニットを認識する Peridinin 
chlorophyll protein（PerCP）標識モノク
ローナル抗体 CD-61、血小板の形態変化は、
血小板活性化により血小板表面に出現す
る a 顆粒糖タンパクである P-セクレチン
を認識する Phycoerythrin（PE）標識モノ
クローナル抗体 CD-62P、インテグリンα

IIbβ3 の活性化は、このフィブリノーゲン
レセプターを認識する Fluorescein 
isothiocyanate（FITC）標識モノクローナ
ル抗体 PAC-1 を用いて、フローサイトメー
ターにより測定した。 

 
(2) レンチオニンの血小板内タンパク質リ
ン酸化に及ぼす影響 
 2 週間以上服薬していない健常人の血
液から、多血小板血漿を調製した。さらに、
フィブリノーゲン等の血漿成分を除去し、
洗浄血小板を得た。この洗浄血小板に、レ
ンチオニン存在下および非存在下で、アラ
キドン酸により血小板凝集を惹起後、経時
的に反応を停止し、抗リン酸化チロシン抗
体によるウェスタンブロッティングを行
った。アラキドン酸惹起によりリン酸化さ
れたタンパク質のうち、レンチオニン添加
によりリン酸化が抑制されたタンパク質
を切り出し、N末端側アミノ酸シーケンシ
ングにより同定を行った。同定されたタン
パク質の抗体を用いて、免疫沈降法により、
目的タンパク質を分離し、レンチオニンが
アラキドン酸惹起によるリン酸化を抑制
するか否かを調べた。 
 

(3) レンチオニンのα-シクロデキストリン
による包接 
 種々の濃度のレンチオニンをα-シクロ
デキストリン溶液とインキュベートする
ことにより包接した。包接物を分離後、上
清に残存しているα-シクロデキストリン
量をフェノール－硫酸法により定量した。
添加したα-シクロデキストリン量から残
存しているα-シクロデキストリン量を差
し引くことにより、包接に使われたα-シ
クロデキストリン量を算出した。また、得
られたα-シクロデキストリン包接レンチ
オニンの水に対する分散性も調べた。さら
に、α-シクロデキストリン包接レンチオ



ニンから揮発性するレンチオニン量を、経
時的にガスクロマトグラフィーにより測
定した。 
 

(4) α-シクロデキストリン包接レンチオニ
ンの ex vivoにおける血小板凝集抑制作用 
 α-シクロデキストリンで包接したレン
チオニン溶液を胃ゾンデでラットに経口
胃内投与した。経口胃内投与後、経時的に
採血をし、多血小板血漿を調製した。得ら
れた多血小板血漿を ADP により惹起し、血
小板凝集率 Alをアグレゴメータにより測
定した。レンチオニン無添加の時の血小板
凝集率 Anの値から以下の式により、凝集
阻害率を算出した。 
 
                    Al 
阻害率（％）＝ １ －       × 100 
                    An 

 
 この結果を、未包接のレンチオニンを用
いた同様の実験結果と比較した。 
 

 
４．研究成果 
(1) レンチオニンの血小板形態変化および
インテグリンαIIbβ3活性化に及ぼす影響 
 惹起物質として、ADP 受容体に作用しカ
ルシウム放出を促進すると共に cAMP を低
下させる ADP、トロンボキサン A2の安定ア
ナログであり、その受容体に作用する
U-46619、カルシウムイオノファーであり
血小板内へのカルシウム流入を促進する
A23187、プロテインキナーゼ Cを活性化し
タンパク質のリン酸化を促進する PMA を
用いた。その結果、いずれの惹起物質にお
いても、血小板惹起により、血小板は、
CD-62P および PAC-1 と結合するようにな
ったが、レンチオニンの存在下では、いず
れとの結合も著しく低下した。このことか
ら、レンチオニンは、血小板の形態変化も
インテグリンαIIbβ3 の活性化も抑制する
と考えられる。 

 

(2) レンチオニンの血小板内タンパク質リ
ン酸化に及ぼす影響 
 抗リン酸化チロシン抗体によるウェス
タンブロッティングの結果、アラキドン酸
惹起によりリン酸化されたタンパク質の
うち、約 50 kDa のタンパク質がレンチオ
ニン添加により、リン酸化が抑制された。 

 
 このタンパク質の N 末端 17 残基のシー
ケンスは、タリンと 93％の相同性を示し

た。抗タリン抗体を用いた免疫沈降により
分離したタンパク質は、約 50 および 190 
kDa のバンドが経時的に濃くなり、約 240 
kDa のバンドが経時的に薄くなった。これ
は、約 240 kDa のタリンがカルパインによ
り 50 kDa の頭部と 190 kDa の尾部に分解
され、頭部がインテグリンαIIbβ3 と結合
し、活性化したためと考えられる。レンチ
オニンは、このタリンの分解を抑制した。 
 

(3) レンチオニンのα-シクロデキストリン
による包接 
 レンチオニン溶液をα-シクロデキスト
リンに添加すると、レンチオニン濃度の増
加と共に、上清に残存しているα-シクロ
デキストリン量は減少した。添加したレン
チオニン 1 mol に対してα-シクロデキス
トリンは 2 mol 減少したことから、レン
チオニンはα-シクロデキストリンに対し
て 1:2 のモル比で包接されていると考え
られる。 

 

 

 



 α-シクロデキストリンに包接すること
により、レンチオニンの水への分散性は、
著しく向上した。また、包接直後は、揮発
性のレンチオニンはほとんど検出されな
かった。しかし、保存期間の増加と共に、
徐々に気散した。 

 
(4) α-シクロデキストリン包接レンチオニ
ンの ex vivoにおける血小板凝集抑制作用 
 α-シクロデキストリンで包接したレン
チオニンは、経口胃内投与 4～8 時間後に
おいて、コントロールに対し有意に血小板
凝集を抑制した。以前の研究により、未包
接のレンチオニンは、経口投与 8～20 時間
後に血小板凝集抑制作用を示したことか
ら、α-シクロデキストリンでの包接によ
り、レンチオニンの吸収速度が速まったこ
とが推察される。 

 

 

 また、α-シクロデキストリンで包接した
レンチオニンは、投与量依存的に、血小板凝
集を抑制した。 
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