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研究成果の概要（和文）：種々の食成分によってPI3K/AKTやp38MAPKの活性化がどのように変化するのかを、ラットの
骨髄初代培養系や培養細胞系において検討し、RANKLやTNFなどのサイトカイン産生との関わりを明らかにした。また、
アルツハイマー病や生活習慣病関連するPTEN遺伝子の発現解析結果を踏まえて効果的な食事のデザインを考案した。さ
らに食成分による遺伝子発現調節結果を踏まえて、疾患などの予防に食事のデザインを、例えば生活習慣病関連遺伝子
の発現解析結果や本研究成果を踏まえて検討し、種々の疾患の治療や予防へと結びつける示唆と考察を総説論文として
発表した。

研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) play an important role in the inflammation 
processes as well as in transduction of signals from receptors for several cytokines such as tumor 
necrosis factor α (TNFα). ROS activate nuclear factor kB (NF-kB) via IkB kinase (IKK) through 
PI3K/AKT/PTEN pathway. Regulation of the PI3K/AKT pathways may also constitute an important signaling 
center in the subcellular integration of the synaptic neurotransmission. The pathways modulate cell 
proliferation, migration, and plasticity. The PI3K/AKT/PTEN pathway has been shown to play a pivotal role 
in several disease protections. Although PTEN has been discovered as a tumor suppressor, PTEN is also 
involved in several other diseases, including diabetes and Alzheimer's disease. Dietary fish oil rich in 
polyunsaturated fatty acids may induce the PTEN expression by activation of peroxisome 
proliferator-activated receptor.

研究分野：食品機能分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
食要因で調節することが可能な免疫系の働
きが注目されている。たとえば一部の食成
分は腸内細菌叢（腸内フローラ）を介して
ホストの免疫状態に影響する。この腸内細
菌叢は体内に発生する変異物質や老廃物を
排除しながら免疫系を調節しているが、腸
管のリンパ球系細胞も密接に関わっている。
古来いろいろな薬草の適度の摂取が安全な
健康増進効果をもたらしてきた。一方、最
近のバイオ研究では、細胞の生存やアポト
ーシスの制御に AKT や p38MAPK の活性化な
どの細胞内シグナル伝達系が免疫異常を含
む種々の疾患で重要な役割を担っている。
本研究では一般的な香辛料・ハーブを使用
して、各種標的細胞で AKT/p38MAPK の活性
化状態を解析すると共に、どのような遺伝
子の誘導を引き起こすのか mRNA の発現を
調べる。さらにリンパ球におけるサイトカ
インや関連する miRNA の誘導を解析して、
健康増進にどのように働くのかを分子生物
学的に探究することを目的とする。香辛料
に含まれるクルクミンやテルピノレンがリ
ンパ系細胞やがん細胞で遺伝子発現やタン
パク質分解に働き細胞内シグナル伝達系を
変化させることを、申請者らは既に示して
きた。そして漢方薬やハーブによる効能に
ついても国内外で多くの論文が発表されて
いる。AKT/p38MAPK の活性化はアレルギー
や糖尿病などとの関連性が強く指摘されて
いるが、食成分と病態との具体的な関わり
については未知の部分が多い。 
２．研究の目的 
種々の食成分刺激によって AKT/p38MAPK シ
グナルがどのように変化するのか、培養細
胞系およびラットもしくはマウス組織にお
いて検討し、さらに誘導される mRNA や
miRNA を解析して、食成分がもたらす細胞
内動態の変化をエピジェネティックな視点
からアプローチする。遺伝子発現調節には
食成分が細胞内受容体を介して機能してい
ることが判明しているので、本研究ではリ
ンパ球におけるサイトカイン産生に関連す
る mRNA や miRNA の発現を重点的に調べる。
また AKT/p38MAPK の調節の引き金となる要
因を解明する。さらに、誘導されたサイト
カインや miRNA の誘導を解析して、細胞の
健康増進（花粉症抑制や糖尿病予防）にど
のように働くのかを分子生物学的に明らか
にする。リン酸化などによるシグナル伝達
系の調節は遺伝子変化と異なり可逆的であ
るため、キナーゼの活性化や不活化がもた
らした病的な状態は回復できる可能性があ
る。このため、AKT/p38MAPK が関与するア
レルギーや糖尿病のリスクを低減するため
の有効かつ効果的な方法が浮上してくる。
例えば脱メチル化剤は既に抗がん剤として
成功している。世界中で薬味や調味料とし
て用いられてきた香辛料やハーブの大部分
は極めて安全な食品であり、副作用などを

それほど考慮することなく、また早期に食
生活への応用が可能な実用性を有する研究
といえる。新たな食品の機能性も明らかに
なる。本研究の意義は、香辛料の健康増進
効果を科学的に検証し、花粉症や神経疾患
や糖尿病などの場合に適切で安全な食事療
法を提案することにある。 
３．研究の方法 
AKT シグナル伝達系分子群の遺伝子を準備
し、ヒト培養細胞の cDNA ライブラリーから
AKT・PTEN・GSK3 などの遺伝子をクローニ
ングした後、GST や His タグなどとの融合
蛋白質を作製・精製した。これら分子の細
胞内シグナル伝達系にかかわると考えられ
るアダプター蛋白質を同定して、リンパ球
や上皮細胞においてその機能を探求した。
次に、種々の食成分によって、AKT や
p38MAPK の活性化がどのように変化するの
かを、培養細胞系およびラットもしくはマ
ウス組織において検討し、同様にして、食
成分によって誘導される miRNA を解析し、
サイトカイン産生との関わりを解析した。
香辛料の適度の摂取が安全な食欲増進効果
をもたらし健康への良好な結果を得てきた
ことが知られているが、刺激要因の同定と
AKT や p38MAPK の下流で誘導されるｍRNA
や miRNA の発現調節に関する研究を行った。
また、食成分によって誘導される miRNA を
解析し、サイトカイン産生との関わりを解
析した。解析手法として、ウエスタンブロ
ッティングや蛍光組織染色そして in situ
ハイブリダイズを行い、疾患動物と正常動
物とを比較した。それぞれの細胞内分子の
リン酸化動態を解析する。さらに血中のサ
イトカイン量の解析やリンパ球サブセット
の変化と経時推移を詳しく検討するための
用いる細胞としては Jurkat 細胞や HEK293
細胞の他、U937 や MKN7 など各種サイトカ
インの発現が検出可能な細胞で予備実験を
行い、ラットもしくはマウスを用いて in 
vivo での組織発現についても検討した。液
体クロマトを用いて発現変化に影響する食
成分を同定するため、食物のどの成分が誘
導を担うのかについても予備実験を行い、
種々の候補物質を選定した。誘導されるマ
イクロ RNA をウエスタンブロッティングや
蛍光組織染色そして in situ ハイブリダイ
ズを用いて解析し摂食システムとの関わり
を追及した。またシグナル伝達を担うアダ
プター蛋白質を同定して、神経細胞やリン
パ球においてその機能を探求し、新規アダ
プター分子の中でNESCAやNESHについては
特異抗体を作製し、摂食ホルモン発現に至
るシグナル伝達系を解析した。ポリフェノ
ールやビタミンＤなどの転写因子リガンド
刺激もしくは抑制によって核内で起動する
遺伝子調節系を利用した解析も行った。リ
ン酸化や蛋白質発現が脂溶性ビタミンやイ
ソフラボンなど食成分刺激によって変化し
うることを示した。さらに分子間相互作用



測定装置で関連する分子の結合状況を調べ、
この転写調節系がどのようなメカニズムに
よるものなのかを解析した。特に PPAR の関
与について阻害剤などを用い、食物中のポ
リフェノールからアプローチし、PTEN・
AKT・p38MAPK などの遺伝子発現においても
同様に解析を進めた。食成分による遺伝子
発現調節結果を踏まえて、株化細胞を用い
て実際にそれらの細胞内発現を制御できる
ことをin vitroの実験系を用いて検証した。
疾患動物と正常動物とを比較検討しながら、
それぞれの分子の発現やリン酸化動態を解
析した。疾患動物で特異的に誘導されてい
る miRNA との相関関係の点からも検討する。
転写因子のリガンド刺激（抑制）によって
核内で起動する遺伝子調節系を利用した解
析も行った。これによって効果的な食要因
の構築を試みた。実験動物などで食餌性に
摂取させることで、標的遺伝子発現が可能
であることを確認した。 
４．研究成果 
摂食ホルモン発現に関与する食事成分と遺
伝子発現系にこれら分子を介した影響を与
えうる食事成分があることを明らかにした。
また、がん遺伝子発現の増減にも影響して
いることを見出した。それらの成果として、
生活習慣病関連遺伝子の発現解析結果や本
研究成果を踏まえて効果的な食事のデザイ
ンを考案した。種々の疾患の治療や予防へ
と結びつける示唆と考察を総説論文として
発表した。種々の食成分によって AKT や
p38MAPK の活性化がどのように変化するの
かを、ラットの骨髄初代培養系や培養細胞
系において検討し、RANKL や TNF などのサ
イトカイン産生との関わりを明らかにした。
この場合でも、食成分による遺伝子発現調
節結果を踏まえて、疾患などの予防に食事
のデザインを、例えば生活習慣病関連遺伝
子の発現解析結果や本研究成果を踏まえて
検討し、また、種々のスパイスやハーブ、
そして植物ポリフェノール類の刺激やカプ
サイシンなどによって AKT を含む細胞内シ
グナル伝達系がどのように変化するのかを
明らかにした。そして、誘導される遺伝子
産物をウエスタンブロッティングや蛍光組
織染色そして in situ ハイブリダイズを用
いて解析し、生活習慣病との関わりをまと
めた。そして遺伝子発現系にこれら分子を
介した影響を与えうる食事成分があること
を明らかにした。また、がん遺伝子やがん
抑制遺伝子発現の増減にも影響しているこ
とを見出した。本研究成果を踏まえて関連
する疾患の効果的な食事のデザインを考案
した。そして、種々の疾患の治療や予防へ
と結びつける示唆と考察を総説論文として
発表した。また、Ｄアミノ酸や植物ポリフ
ェノール類の刺激などによって AKT/PTEN
を含む細胞内シグナル伝達系がどのように
変化するのかを検討し、誘導される遺伝子
産物についてウエスタンブロッティングを

用いて解析した結果を生活習慣病との関わ
りで議論した。本研究成果を踏まえて関連
する疾患の効果的な食事のデザインを考案
し、骨疾患や肝臓疾患など種々の疾患の治
療や予防へと結びつける考察を総説論文と
して発表している。 
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