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論文の内容の要旨

　食晶機能とは，栄養や感覚以外の，食晶成分が持つ特定の病気予防に有効な作用である。一般的に野菜申心の

食生活は健康に良いと考えられており，疫学調査においてもがんや成人病のリスクが少ないことが報告されてい

る。またフラボノイドを始めとした植物成分は，発がん抑制や抗酸化作用などの食晶機能を有することが知られ

ており，機能性食晶成分として期待されている。本研究では「がん」および成人病の原因となる「肥満」に焦点

をあて，フラボノイドを始めとした食用植物成分によるがんおよび肥満予防効果について動物培養細胞を用いて

評価・検討した。

　まずがん予防効果について検討した結果，フラボノイドの中でカルコンの構造を持つイソリクイリチゲニンお

よびブテインが悪性黒色腫瘍であるB16me1anoma4A5細胞（B16ce11）の増殖を強く抑制し，その効果はアポトー

シスの誘導によるものであることが明らかになった。このアポトーシスの誘導作用ではアポトーシスを促進する

Baxの発現が増強されていた。またアポトーシス抑制に働くBc1－2，BcLXLにおいて，イソリクイリチゲニンはBcL

X、の発現を抑制し，ブテインはBc12，Bc1XLの両者の発現を抑制することが示された。一方，試験に供した植物

申にB16ce11の増殖抑制作用を示す成分は見いだせなかったが，ナスの水溶性高分子成分がメラニン産生を抑制す

ることを見いだした。この抑制作用にはメラニン生合成系のキーエンザイムであるチロシナーゼの調節が関与し

ていることが示唆された。

　肥満予防効果については，分化成熟して脂肪細胞の性質を現す3T3－L1前駆脂肪細胞（3T3－Ll　ce1l）を用いて検

討を行った。フラボノイドの中でもフラボノールに属するケルセチン，イソラムネチン，ケンフェロールが3T3－

Ll　ce11の分化の指標であろg1ycem13ψosphatedehydrogenase活性および細胞のトリグリセライド蓄積を顕著に抑

制した。このことからフラボノールが3T3－Lユce11の分化抑制効果を有することが明らかになった。これらのフラ

ボノールの分化抑制効果はアグリコンで高く，配糖体や代謝中間産物の一部である硫酸抱合体やグルクロン酸抱

合体ではアグリコンよりも低かった。植物中で配糖体として存在するフラボノイドが，摂食後の体内では腸管や

腸内細菌の酵素で分解され，遊離したアグリコンが吸収されるという報告があることから，配糖体で摂取された

フラボノイドが生体内でより効果的なアグリコンとして肥満抑制傾向に働くと考えられる。

　一方，3T3－Ll　ce1lの分化抑制効果を有する植物を検索した結果，ミョウガの水溶性画分が3T3－Ll　ce11の分化を
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顕著に抑制することを見出した。ミョウガ水溶性画分添加の継続により，3T3－Ll　ce11内の蓄積脂肪量の増加が抑

制された。さらに，HPLC等により分離された2つの活性成分は，糖含量の高い成分で，それぞれの分子量が86kD

および94kDと推定された。またミョウガ水溶性画分は，経口投与によりマウスの体重増加および副睾丸脂肪組織

の増加を抑えることが明らかとなった。以上の結果から，ミョウガ成分は加〃伽oだけでなく加肋oでも肥満予防

に働くことが示唆された。現在まで食品の機能性評価は簡易なゴ舳伽oレベルにとどまることが多く，食品として

摂取された際の効果について検討された例は少ない。本研究では肥満予防効果において代謝過程を考慮したフラ

ボノイドの効果や，数多くの植物成分を簡便な加o伽oで評価し，尚かつinViVOでも効果を確認した。このような

機能性評価は新たな切り口の一つである。また，ミョウガ成分は加o伽oでもゴ舳加でも機能性が認められた点は

新規性があると思われる。

　以上，本研究においてフラボノイドを含め，食用植物中にがん若しくは肥満に予防的作用を持つ，機能性成分

の存在と効果を示された。

審査の結果の要旨

　機能性食晶成分として，フラボノイドを始めとした食用植物成分によるがんおよび肥満予防効果について動物

培養細胞を用いて評価・検討を行った。

　がん予防効果について検討した結果，フラボノイド中ではブテインおよびイソリクイリチゲニンが悪性黒色腫

瘍であるB16me1anoma4A5細胞（B16ce11）に対してアポトーシスを誘導し，増殖を抑制することを明らかにした。

このアポトーシス誘導作用においてはアポトーシス促進に働くBaxの発現が増強されており，ブテインはアポトー

シス抑制に働くBd2，BcLXLの両者の発現を抑制し，イソリクイリチゲニンはBcLXLの発現を抑制することが示

された。一方，植物成分においてナスの水清性高分子成分がB16ce11のメラニン産生を抑制することを見いだした。

この抑制作用にはメラニン生合成系のキーエンザイムであるチロシナーゼの調節が関与していることが示唆され

た。

　肥満予防効果については，ケルセチン等のフラボノールが3T3－L！前駆脂肪細胞（3T3－Ll　ce11）の分化を抑制し，

細胞内の脂肪蓄積を抑制することが明らかになった。ケルセチンの抑制効果は，配糖体や代謝申聞産物の一部で

ある硫酸抱合体やグルクロン酸抱合体よりもアグリコンの方が有効であった。植物申で配糖体で存在するフラボ

ノイドが，摂食後に分解されてアグリコンが遊離・吸収され，生体内ではより有効な形態であるアグリコンとし

て働くことが推定された。

　また，植物中よりミョウガの水溶性高分子成分が3T3－Ll　ce11の分化を顕著に抑制し，脂肪蓄積を抑制すること

を見出した。さらにミョウガ成分は，経口投与によりマウスの体重増加および副睾丸脂肪組織の増加を抑制した。

以上の緒果からミョウガ成分は加〃伽oだけでなく加必oでも肥満予防に有効であることが示唆された。

　以上，本研究においてはがんおよび肥満予防に有効なフラボノイドや植物成分について報告し，特に肥満にお

いては食品機能研究において未だ報告が少ない。代謝過程を考慮したフラボノイドでの効果や，植物成分の肋

○伽o・加伽oにおける効果を明らかにした。

　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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