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研究成果の概要（和文）： 

 食品を摂取した動物がどのような応答を示すかを、多数の分子を網羅的に解析するオミ
クス解析という手法で解析した。遺伝子発現量、タンパク質量、代謝物量など、様々な網
羅的解析を組み合わせた。この方向の研究を推進するためのデータベースや解析ツールを
改良し、その有効性を実証した。食品のみならず、運動や日内リズムなど関係する生活習
慣の影響も合わせて解析することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 Methods for analyzing huge kinds of biological molecules, which are so called “omics” 

methods, were employed to exhaustively examine the response of animals to consumption 

of specific foods. Multiple exhaustive analyses including those for the levels of mRNA, 

proteins, and metabolites were combined. Efforts were made to improve a database and an 

analytical tool for the promotion of these types of researches, and their effectiveness was 

proved. The effects of factors relating to dietary habits, which include exercise and 

circadian rhythm were also examined.  
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１．研究開始当初の背景 

  網羅的分子解析技術が進化して、食品の
機能や安全の研究においても、トランスクリ
プトーム解析等がさかんに活用されるよう
になってきた。しかし、このような膨大なデ

ータが得られる実験系に栄養・食品学者が参
入するにあたって、新しい情報処理の概念を
前提としていない場合が多く、十分な解析を
行えない、あるいは誤った結論を導く可能性
も高くなっていることは否めない状況であ
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った。また、正しい栄養の摂取や食品の機能
性の活用という意味において、何を食べるか
という点の他に、「いつ」「どのように」食べ
るかという部分も重要であることもさらに
広く認識されるに至っている。健康に関わる
生活習慣のうち、運動と日内リズムは、摂取
する食品の影響に強く影響を及ぼしうる。最
近、時間栄養学の進歩が著しく、食品と生体
リズムの相互作用の解明が進んできた。この
ような様々な生活習慣を視野に入れての食
品の機能性解析を、網羅的手法を効率よく取
り入れて推進することの重要性は明白と考
えられた。 

 代表者らは、既にニュートリゲノミクスデ
ータベースを構築・公開し、食品の分野にお
けるオミクスデータを有効に利用する道具
を提供してきた。一種類のオミクス解析に留
まらず、トランスクリプトミクス、プロテオ
ミクス、メタボロミクスといった、様々なオ
ミクス解析を組み合わせて重要な情報を効
率的に取得するために、このデータベースを
改良し、さらに各オミクスの結果を同時に解
析できるツールの構築は、非常に有用性が高
いと考えられた。また、それらの情報を食品
の機能性解析において効果的に活用するた
めには、基礎的な栄養条件への応答を解析す
る参照データの蓄積も重要であると考えら
れた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、食事の内容に加えて、運動や生
活リズムなど他のファクターを視野に入れ、
各種の生体分子の網羅的解析を組み合わせ
て行って、食が生体に及ぼす影響を総合的に
理解することを目的とした。まず、運動によ
る肝臓の遺伝子発現プロファイルへの影響
を明らかにし、また運動パフォーマンスに効
果があるとされているタウリンに着目し、遺
伝子レベルでその機能メカニズムを明らか
とすることを試みた。また、生体リズムにお
ける摂食の影響を探るために、摂食後に急速
に発現が変動する遺伝子を網羅的に探索す
ることにした。 

 また従来の食品機能のオミクス解析は、ト
ランスクリプトームレベルでの検討がほと
んどであるが、プロテオームやメタボローム
も含めての変動の基礎的なデータの取得を
試みた。すなわち、マイルドなカロリー制限
に対するプロテオミクス解析をさらに進め
たほか、タンパク質栄養悪化への応答をメタ
ボロミクスレベルからも調べることとした。
このようなオミクス解析の組み合わせを、有
効に推進するため、データベースや解析ツー
ルの改良を試みた。それらのツールを実際に
活用しての、食品の機能性解析の応用の可能
性を探るため、コーヒー成分摂取、香辛料摂
取などについて、オミクスデータの解析を進

めることも試み、膨大なデータを効率的に解
析できるツールであることを実証した。包括
的なニュートリオミクスのもう一つの方向
として、ライフステージの一時期の栄養とそ
の後の表現型との関係を、胎児期低タンパク
質の系を用いて明らかにすることも試みた。 

 

３．研究の方法 

ラット（Wistar系、SHRSP系、SD系）また
はマウス（C57BL）を試験期間の飼育の後、
深麻酔下で採血を行い安楽死させた。肝臓、
筋肉、脂肪組織等を採取し、それらから RNA
の抽出やタンパク質の調製を行った。RNAは
DNAマイクロアレイ解析（GeneChip, 
Affymetrix）に供し、いくつかの遺伝子の発
現に関してはリアルタイム PCRによって、
mRNA量の結果を確認した。プロテオーム解析
については、２次元電気泳動により各群で有
意に量の異なるタンパク質スポットを確認
し、スポット中のタンパク質をトリプシン処
理後に MALDI TOF-MASSにより同定した。メ
タボローム解析については、Human 
Metabolome Technologies社に委託し、
CE-MASSによって行った。 
 
４．研究成果 
まず、最も適切な運動モデルを設定するた

め、運動の方法、時間、強度の検討を行った。
高脂肪食を摂取させたラットをトレッドミ
ルで走行させ、遺伝子発現の変化を DNAマイ
クロアレイにより網羅的に解析したところ、
グルココルチコイド受容体などの変化が認
められた。さらに、運動負荷と食品成分の相
互作用を明らかにするため、２週間タウリン
を与え ICRマウスにおいて、トレッドミルに
より 30 分運動をさせ、肝臓において脂質代
謝や糖代謝に関わる遺伝子の発現を解析し
た。脂肪酸不飽和化酵素 SCD1 の発現がタウ
リン群で有意に減少しており、脂肪合成が減
少していることが示唆された。タウリン投与
の遺伝子発現に対する効果を DNAマイクロア
レイ解析により調べた結果では、カルボン酸
代謝、プロテインキナーゼ経路、細胞死抑制
に関わる遺伝子群が顕著に発現変動してい
た。筋管細胞を用いての検討では、タウリン
により糖の利用が低下することが明らかと
なり、エネルギー源として脂質の利用が向上
していることが示唆され、長時間の運動を効
率よく行うことに寄与していると考えられ
た。 
さらに、生体リズムが栄養素などの食事因

子の効果にどのような影響があるかを調べ
る基礎データとして、短時間摂食後に末梢で
の発現が変動してくる時計遺伝子を肝臓の
DNA マイクロアレイ解析により調べた。Per2
遺伝子が摂食刺激の応答を非常に顕著に受
けることなどが明らかとなり、今後食事と時



 

 

間因子との組み合わせを解析する上でのツ
ールとして有効であると考えられた。 
マイルドなカロリー制限によって、肝臓の

プロヒビチンの量が上昇することを既にプ
ロテオーム解析から明らかにしているが、本
年度プロヒビチンの寿命延伸効果に関わる
AMPK や Rb に関して、マイルドカロリー制限
ラット肝臓における遺伝子発現が増加して
いることなどを明らかにし、プロヒビチン経
路がカロリー制限による健康効果に寄与し
ていることを確認した（図１）。この結果は、
マイルドなカロリー制限の影響に関しての
トランスクリプトミクスとプロテオミクス
の成果の融合から得られたものである。 
また、トランスクリプトミクスとメタボロ

ミクスの統合を目指し、既に得ているタンパ
ク質栄養悪化（無タンパク質食摂食）ラット
の肝臓を用いて、メタボロミクス解析に供し
た。TCA サイクルの中間体や、グルタチオン
関連の変化が多く認められ、トランスクリプ
トミクス解析結果との多くの対応を見出す
ことができた。 
 

 一方、ニュートリゲノミクスデータベース
（http://www.nutrigenomics.jp）に関して
は、インターフェースのさらなる改良や動作
の高速化を図り、より便利なツールとして完
成に近づけた。トランスクリプトミクス、プ
ロテオミクス、メタボロミクスのデータを統
合して俯瞰できる機能を付与させた。これま
でに取得したデータの解析に応用し、統合オ
ミクス解析のツールとしての有効性を検証
した。例えば、ラットへのアミノ酸（ロイシ
ン）過剰投与の影響について、トランスクリ
プトームとメタボロームを組み合わせて解
析を行い、両者で顕著な変化を示した因子に
ついてクラスター解析に供したところ、両手
法の結果は良く相関することが確認された。
マウスおよびラットを高脂肪食で飼育し、同
時にコーヒーポリフェノールや香辛料成分
を摂取させ、肝臓、筋肉について、DNA マイ
クロアレイ解析を行って、その効果を網羅的
に検討した。コーヒー成分では、PPAR gamma
とその標的遺伝子の変動が顕著であること
が見出された。また、プロテオミクス解析お

よびメタボロミクス解析を行ったところ、
TCA サイクルや尿素サイクルの上昇が見られ、
エネルギー産生の増加が示唆される一貫し
た結果が得られた。香辛料特にシナモンの摂
取による遺伝子発現プロファイルの変化を
既存のマイクロアレイデータと比較するこ
とで、香辛料の新たな機能性を解明すること
が可能となった。さらにロイシン摂取ラット
において、肝臓および血液のトランスクリプ
トームとメタボロームの解析を行い、それら
両者からロイシン過剰摂取に応答するバイ
オマーカーを抽出する手法も確立した。一方、
遺伝的高血圧易発症ラットモデルにおいて、
妊娠時に低タンパク質食を与え、仔ラットの
成長後の血圧を解析するとともに、腎臓等に
おける遺伝子発現プロファイルの解析を進
めた。胎児期栄養悪化により、カリクレイ
ン・キニン系やアラキドン酸経路の遺伝子が
多く変動していた。これにより、前年度まで
に進めてきた運動や生体リズムという要因
に加えてライフステージの視野も取り込ん
での統合オミクスとして発展させることが
できた。以上、食品関連分野における統合オ
ミクスの試みは、世界で初めてであり、その
有効性を内外にアピールすることに成功し
た。 
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