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研究成果の概要（和文）： 

天然物及び食品中からの抽出物について抗老化作用の検討を行った結果、ピーナッツ渋皮抽

出物、トマト抽出物、かぼちゃ抽出物について出芽酵母に起こる突然変異を抑制する傾向が見

られた。一方、茶葉抽出物については、突然変異を促進させる傾向が見られた。さらに突然変

異に関わる候補物質の特定を行ったところ、ピーナッツ渋皮抽出物等に多く含まれているレス

ベラトロールに抗老化作用があることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene; RSV) is a polyphenol found in particularly 
high concentrations in peanut skin and vine. Here we investigated the anti-mutagenic 
effects of RSV in Saccharomyces cerevisiae strain 7B. Our results showed that RSV 
pretreatment for 24 h decreased mutagenesis. Thus the exposure of S. cerevisiae 7B to 
RSV induces an anti-aging effect. This result raises  intense interest for the 
potentially beneficial effects of RSV on human health. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、わが国は世界でも有数の“長寿国”
として知られている。その一方で、65 歳以上
の高齢者人口は年々増加傾向にあり、2030

年には国民の 3 人に 1 人が高齢者という、か
つてどの国も経験しなかった高齢社会を迎
えることが予想されている。このような急速
な高齢化は、医学、医療、福祉の領域にとど
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まらず、経済、文化にまで大きなインパクト
を与える。加齢自体は誰しも避けられないこ
とではあるが、加齢に伴う老化症状の遅延や
老化に関連した疾病の予防に効果的な対策
が必要である。現在、健康増進という観点か
ら、老化や生活習慣病の予防に役立つ食品、
すなわち食経験豊富で且つ安全性が高い機
能性食品の開発が求められている。食品や天
然物から老化抑制効果を持つ物質が同定で
きれば、安全性の高い機能性食品の開発や、
それらの効果的な摂取法の考案につながる
ことが期待される。 

 

２．研究の目的 

老化現象は生活習慣病と同じように、遺伝
的要因（老化遺伝子、抗老化遺伝子）と環境
要因（食事、運動、ストレス）によってもた
らされると考えられている。それら要因に関
与する DNA損傷が老化を引き起こすことが多
くの研究によって報告されている。 
ヒトが生きていく上で「食」は必要不可欠

であり、それ故に「食」を通じ、常に多くの
物質に曝露されている状態にある。食事によ
って摂取される多種類の物質の中には、DNA
損傷を誘発するものもあるが、逆に抑制する
ものも含まれている。そこで、本研究では、
DNA 損傷によって起こる遺伝子突然変異に注
目し、出芽酵母の Saccharomyces cerevisiae
（S.cerevisiae）を遺伝子突然変異解析用に
改良したテスター株を用い、老化や生活習慣
病を予防する新規な物質を効率的にスクリ
ーニングすることを目的に実験を行う。更に、
ミトコンドリア DNA 損傷を標的とした検出系
を開発するため、既存の酵母テスター株をミ
トコンドリア DNA損傷に対し感受性の高い株
に改良し、ミトコンドリア機能低下から引き
起こされる DNA損傷を標的とした老化や生活
習慣病を予防する新規な物質についてもス
クリーニングを行ない、その有効性、機能性
についても明らかにしていく。 
 

３．研究の方法 

酵母は単細胞真核生物でありながら重要
な細胞機能の多くがヒトなどの高等生物と
共通であるという特徴を持ち、古くから分子
生物学的手法のモデル生物として取り扱わ
れている。本研究では、S.cerevisiae をテス
ター用に改良した株 S.cerevisiae 7B（MATa 
CAN1 his7-2 leu2- 3,112 ura3-Δ trp1-289 
ade2-1 lys2-B12）を用いる。 
 
(1) 酵母テスターを用いた新規な老化抑制
物質（食品、天然物由来）のスクリーニング 
 出芽酵母の生育を阻害するカナバニンは
アルギニンの構造類似体である。通常野生株
はカナバニンの入った培地では生育できな
いが、カナバニンを細胞内に運ぶ arginine 

permease 遺伝子に変異が生じると、カナバ
ニンの入った培地上でもコロニーを形成す
る。テスター株のみと、テスター株に食品お
よび天然物由来の抽出物を混合したものと
で変異頻度を比較し、変異抑制効果をもたら
す物質を探索していく。 
 
(2) Azidoglycerol (AG)の突然変異スペクト
ラム解析 

 アジ化ナトリウムは、生体内においてミト
コンドリア内の酵素の働きを阻害し活性酸
素産生を増大させることが知られている。ア
ジ化ナトリウムを代表とするアジ化物は、多
くの生物にとって変異原性を有することが
報告されているが、そのメカニズムについて
はあまり報告されていない。そこで本研究で
は、酵母に強い変異原性をもたらすアジ化物
の一つである AG について、変異スペクトラ
ムを解析しそのメカニズムを明らかにする。 

 
(3) 新規酵母テスター株の作成 
出芽酵母の塩基除去修復（ウラシル DNA グ

リコシラーゼ）酵素をコードしている遺伝子
（ung 1）を破壊すると、ミトコンドリア DNA
変異が 3倍以上に増加することを報告してい
る。このことからも、ミトコンドリア中の DNA
損傷と老化や生活習慣病の密接な関連は明
らかである。本研究では、S.cerevisiae 7B
を用いて図 1の手法にて ung 1 遺伝子を破壊
し、ミトコンドリア DNA 損傷に対し感受性の
高い株を作成する。また、培地にエリスロマ
イシンを混合することで、一領域のミトコン
ドリア DNA 変異の検出も可能になる。これら
を用い、ミトコンドリア DNA 損傷を標的とし
た、老化抑制物質のスクリーニングをも行な
う。 
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４．研究成果 
(1) S.cerevisiae を遺伝子突然変異解析用に
改良したテスター株 S.cerevisiae 7B を用い、
91 種類の天然物及び食品中からの抽出物が
突然変異に及ぼす影響について検討を行っ
た。 
そのうち、ピーナッツ種皮エキス粉末、ト

マト果皮抽出物には、S.cerevisiae 7B に起
こる突然変異頻度を抑制する傾向が見られ
た。一方、茶抽出物、カボチャ種子抽出物に
ついては、突然変異を促進させる傾向が見ら
れた。 
 
(2)突然変異抑制に関わる候補物質を特定す
るために、ピーナッツ種皮エキス粉末に多く
含まれるレスベラトロール(RSV) について
同様の実験を行なった結果、突然変異抑制作
用が見られた。その作用機序を詳細に検討す
るため、AG によって誘発される突然変異に対
する RSVの突然変異抑制効果について検討し
た。その結果、RSV と AG の同時処理では、特
に突然変異抑制効果は見られなかったのに
対し、RSV で 24 時間処理後、AG で処理した
場合では突然変異は抑制された。AG からの突
然変異誘発機構では、点突然変異の増加が知
られており、その変異はヌクレオチド除去修
復で抑制されることが報告されている。今回
の実験結果から RSV には DNA 修復の一つであ
る、ヌクレオチド除去修復の向上効果が考え
られた。また、その突然変異抑制機構は、AG
との同時処理では相殺されることから、前も
っての防御システム(修復システム)の準備
が必要だと考えられた。 
 
(3)突然変異促進に関わる候補物質を特定す
るために、茶抽出物に多く含まれるエピガロ
カテキンガレート(EGCG)について、同様の実
験を行なった結果、突然変異を促進する作用
が見られた。その作用機序を詳細に検討する
ため AG によって誘発される突然変異への影
響についても検討した。その結果、EGCG に
は AG に対する突然変異抑制効果は認められ
ず、むしろ、濃度依存的に AG から誘導され
る突然変異頻度を上昇させる傾向が見られ
た。カテキン類は、近年の研究では高濃度で
酸化的 DNA損傷をもたらす可能性があること
が報告されている。しかし、今回の実験では
EGCG 単独処理による突然変異頻度の上昇は
認められず、EGCG と AG の同時処理でのみ濃
度依存的に突然変異が高くなる傾向が見ら
れた。このことから、EGCG による突然変異誘
導メカニズムについては、AG から誘導される
突然変異修復機構阻害による影響、もしくは
EGCGにより誘導されるDNA損傷による影響で
あることが推察された。 
 
(4) AG から誘導される突然変異について、突

然変異の種類および変異スペクトラムを詳
細に分析するために、S.cerevisiae ７B 中の
CAN 1遺伝子のシークエンス解析を行なった。
その結果、G→A  67 ％、C→T  29 ％、A→G 
5 ％であった。本研究により、AG による
S.cerevisiae ７B株における CAN１遺伝子座
に起こる突然変異の約 95 ％が G:C→A:T の
Transitions 型の突然変異であり、このこと
から AGの遺伝子突然変異メカニズムとして、
G:C→A:T 変異を特異的に誘発させることが
示唆された。 
 
(5)出芽酵母の塩基除去修復（ウラシル DNA
グリコシラーゼ）酵素をコードしている遺伝
子（ung 1）を破壊することで、ミトコンド
リア DNA損傷に対し感受性の高い株の作成を
試みており現在も継続中である。新規酵母テ
スター株を樹立し、ミトコンドリア DNA 損傷
を標的とした検出系を確立させれば、食品や
天然物からより効果的で即効性の高い老化
抑制効果を持つ物質の同定が可能となる。 
 
研究代表らは、近年の研究において実験コ

ストが低く、扱いが容易であり、短時間で結
果が得られる酵母テスター株を使用したス
クリーニング方法を構築した。本研究の基礎
データが応用研究への重要な位置付けを占
めていることは明らかであり、それゆえ本研
究の成果を基に今後、安全性の高い機能性食
品やそれらの、効果的な摂取法の開発につな
がり、国民生活の質の向上のみならず医療分
野において大きく寄与していくものと考え
られる。 
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