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研究成果の概要（和文）：主食食材のアリル炭化水素受容体（AhR）活性を評価し，それらに含まれる天然由来のAhR活
性化成分について精査した．穀類，野菜エキスについて，AhR活性を検討した結果，穀類では米等に，野菜ではブロッ
コリー，ほうれん草等に比較的強い活性が認められた．活性を示した試料の活性画分について，含有成分の単離精製を
試みたところ，米の活性画分からsinapoyl配糖体等，6種の化合物を単離することができた．またブロッコリーの活性
画分から11種の化合物を得，neoascorbigenやsinapoyl配糖体に顕著なAhR活性化作用が認められ，新たな天然AhRリガ
ンド候補成分を明らかにすることができた．

研究成果の概要（英文）：To characterize aryl hydrocarbon receptor (AhR)-activating substances in staple fo
ods, the effects of the respective food extracts on AhR were studied. Among the extracts of grains and veg
etables, those of rice, broccoli, and spinach markedly induced AhR activity. From active fractions of the 
rice extract, six compounds, including sinapoyl glycoside, were isolated. Chromatographic separation of an
 active fraction of the broccoli extract yielded eleven compounds, of which neoascorbigen and sinapoyl gly
cosides induced AhR activity. Thus, new natural AhR ligand candidates were characterized.

研究分野：
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1．研究開始当初の背景 
食品中のダイオキシン類量を，その毒性メ

カニズムを応用したバイオアッセイにより
評価する中で，ダイオキシン以外のアリル炭
化水素受容体（AhR）アゴニスト候補物質の
存在を確認し，当初リスク対象として天然
AhR リガンドを検討してきた．AhR は別名ダ
イオキシン受容体とも呼ばれ，そのリガンド
はいわばダイオキシン様物質であることか
ら健康影響が懸念されたが，ハーブや果物，
健康食品含有の AhR 活性成分を精査してい
くと，ワインポリフェノールのレスベラトロ
ール，プロポリス成分テクトクリシンなど，
共通して ヒトの健康維持に寄与する機能性
成分であるという予想に反した結果を見出
している．これらとダイオキシンの大きな違
いは蓄積性がないことなどがあげられ，ダイ
オキシンは近年生じた負の人工産物である
ことから，AhR は元来，天然リガンド（また
はその代謝物）の受容体として健康維持に大
きな役割を果たしているのではないかと考
察している．ダイオキシンと AhR の関連に関
するリスク面での報告はこれまで多数存在
するが，このベネフィット（健康維持）とし
ての従来機能に向けたアプローチはほとん
ど行われていなかった．最近，この考察を裏
付けるような AhR の潜在的機能に関する研
究報告が見られるようになった．AhR 欠損マ
ウスを用いた報告では，大腸に腺がんが高頻
度に発生し β-カテニンの異常蓄積が観察さ
れたことに着目し，AhR を活性化させること
で大腸がんの原因となる β-カテニンの分解
を促進することが解明された．すなわち，AhR
リガンドは大腸がん予防因子である可能性
が示唆された．大腸がんは 2020 年頃には罹
患率 1 位の胃がんを超えることが予測されて
いる．さらに発症が 30～40 歳代の若年層に
も 5～10%の頻度で見られ，低年齢化も懸念
されている．それゆえ，早急にその一次予防
対策に向けた様々なアプローチが，検討，提
案されるべき疾病である．これまでの罹患率
と食生活の関係からみると，その原因として
主食である穀類や野菜類の摂取減少による
“日本古来の主食を軸としなくなった食生活
バランスの変化”が一因としてあげられるが，
食物繊維摂取と大腸がん予防の因果関係が
否定されている昨今，それを支持する科学的
データは乏しい．このような背景から，大腸
がん発症予防に関する様々なアプローチに
よる基礎データの構築は重要な研究課題に
なると考えられる． 
 
2．研究の目的 
研究代表者らはこれまで，天然由来 AhR 活

性成分の共通特性として，ワインポリフェノ
ールのレスベラトロールのような健康維持
に寄与する有効成分であることを見出して
いる．またごく最近，AhR を介した新規な大
腸がん発症予防機序が解明された．そこで本
研究では，研究対象に日々長期にわたり摂取

する主食食材を選択し，含有する天然 AhR 活
性成分を精査して，それらの大腸がん発症予
防に関して考察する．これらを足掛かりに，
主食摂取による大腸がん一次予防効果の実
証，さらには主食を軸としたバランスのとれ
た食生活の重要性のエビデンスへと展開さ
せ，AhR シグナル伝達経路の健康維持への役
割を明らかにする研究基盤の構築を目指す．  
 
3．研究の方法 
（1）主食および野菜食材の AhR 活性の検討： 
試料として，穀類 5 種〔米，胚芽押麦，発芽
玄米，玄米（黒米），もちきび〕および野菜
類 13 種（青ネギ，オクラ，カボチャ，キャ
ベツ，キュウリ，ダイコン，トマト，ニンジ
ン，ハクサイ，ピーマン，ブロッコリー，ホ
ウレンソウ，レタス）を用いた．試料をそれ
ぞれ，エタノール中でホモジナイズし，ろ過
後，ろ液を濃縮し，凍結乾燥後，得られた濃
縮物を試料抽出物とした．AhR 活性の評価は，
レポータージーンアッセイ〔ルシフェラーゼ
遺伝子を導入した培養細胞を利用したレポ
ータージーンアッセイ〕により行った．具体
的には，化合物および抽出物を DMSO に溶解
して試料溶液とし，4～6 段階の濃度に DMSO
で希釈して，96 穴マイクロプレート中の組換
え細胞に 1 ウェルずつ暴露し，CO2インキュ
ベーターで 20～24 時間培養した．培養後，
培地を取り除き，ウェルを洗浄後，顕微鏡下
で細胞の生存を確認し，Lysis 試薬で細胞壁を
溶解後，基質としてルシフェリンを加え，ル
ミノメーターにより発光度（RLU）を測定し
た． 
 
（2）主食および野菜食材中 AhR 活性化成分
の検討： AhR 活性が認められた食材試料か
ら，AhR 活性に寄与する天然 AhR リガンド
候補物質について，単離，構造解析を行った．
試料抽出物を n-ヘキサン，酢酸エチル，n-ブ
タノールで順次分配し，各分画物を得た．AhR
活性評価結果を指標に，活性画分について各
種カラムクロマトグラフィー（Diaion HP-20，
MCI-gel CHP20P，YMC gel ODS 等）による分
離精製を繰り返し，単離した化合物について，
NMR および MS スペクトル解析の結果に基
づいて，それぞれの化学構造の解析を行った． 
 
4．研究成果 
（1）主食および野菜食材の AhR 活性： 各
種食材のエタノール抽出物について，AhR 活
性を評価した．その結果，大半の試料は 100 
mg/mL の高濃度において若干の AhR 活性を
示した．穀類の中では白米，胚芽押麦，野菜
の中ではブロッコリー，レタス，ホウレンソ
ウの各抽出物の AhR 活性が比較的強かった． 
 
（2）主食および野菜食材中 AhR 活性化成分
の検討： （1）の結果から，ブロッコリー
および米の各抽出物について，天然 AhR リガ
ンド候補成分について精査した．ブロッコリ



ー抽出物の分画物について AhR 活性を評価
したところ，酢酸エチル分画物に顕著な活性
が認められた．そこで本分画物について
Sephadex LH-20 により 10 フラクションに分
け，AhR 活性を評価した．活性フラクション
を中心に，各種カラムクロマトグラフィーに
よる分離精製を繰り返し，8 種の化合物
〔adenine (1)，uridine (2)，neoascorbigen (3)，
1-O-sinapoylglucose (4) ，
1,2-di-O-sinapoylgentiobiose (5) ，
1-O-sinapoyl-2-O-feruloylgentiobiose (6) ，
1,2,2’-tri-O-sinapoylgentiobiose (7) ，
1,2’-di-O-sinapoyl-2-O-feruloylgentiobiose (8)〕
を単離，同定した．また n-ブタノール分画物
についても同様に分離精製を行った結果，3
種の化合物〔phenylalanine (9)，guanosine (10)，
neoglucobrassicin (11)〕を単離，同定した．一
方，米抽出物の分画物について AhR 活性を評
価したところ，酢酸エチル分画物が最も強い
AhR 活性を示した．そこで酢酸エチル分画物
について Diaion HP-20 による分画を行い，活
性の強かった画分についてさらに成分精査
を行った．その結果，adenine，adenosine，
6-O-sinapoylsucrose，β-sitosterol等を同定した．
得られた化合物について AhR 活性を評価し
た結果，neoascorbigen，neoglucobrassicin や
sinapoyl 配糖体に，天然 AhR リガンドとして
報告のある indole-3-acetic acid（IAA）と比べ，
顕著な活性が認められた．ブロッコリーから
同定された化合物の構造を図 1 に，AhR 活性
の結果を図 2 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．化合物の構造 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．化合物の AhR 活性 
 
これまでの研究から，天然 AhR リガンドの

特徴として配糖体化により活性が減弱する
傾向が考察されている．今回，sinapoyl 配糖
体で活性が認められ，特に sinapoylgentiobiose
のように二糖を含む化合物で顕著な活性を
示す例ははじめてである．これらは細胞内で
代謝され，アグリコンとなって活性を示す可
能性もある．そこで，アグリコンの sinapic acid
（SA）および構成糖の gentiobiose について，
それぞれ AhR 活性を測定した結果，いずれも
配糖体よりも活性が弱かった．さらに詳細な
検討が必要であるが，本活性には配糖体構造
が寄与している可能性が示唆された．一方，
sinapoyl 基の数で活性に違いは認められなか
った．これらを含めた本活性メカニズムにつ
いては今後の検討課題とされる． 
米については，糠部分に AhR 活性が強い傾

向が示唆されたため，今後，糠の検討が課題
としてあげられる．またスクリーニングの結
果から，日々食事として摂取している穀類や
野菜は，強弱はあるがその大半が AhR 活性を
示した．それゆえ，大腸がん発症予防への寄
与を含めたこれら活性の健康維持への関与
が考察された．今後，食生活におけるこれら
食材と AhR 活性に関係の裏付けについても
進展が期待される． 
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