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論文の内容の要旨

合成化合物であるフタル酸エステル類は、プラスチック軟化剤あるいは可塑剤として知られ、建材、布地、

防臭剤、塗料、農薬、化粧品、電気器具、医薬品など幅広い身近な工業製品に汎用され生活環境中に存在し

ている口しかしながら、現代社会で大量に合成され日用品に利用されているフタル酸エステル類の持つ健康

障害性について胎児や子供への影響が最近注目されつつあり、毒性の強い一部化合物の利用が規制されつつ

ある。しかし、身近な生活環境に存在するフタル酸エステル類の毒性の分子機構については不明な点が多く、

その予防法については知見が乏しL￥。一方、アシュワガンダはインド古代医術(アーユルヴェーダ)で知ら

れる植物で、インド人参としても知られ、健康や生活の質を促進する伝統的な医薬品や多目的な薬剤として

広く使用されている。最近の研究で、その葉の抽出物がガンの治癒を含む広範囲の健康促進効果を有してい

ることが示されている。そこで、本研究の目的は、フタル酸エステルの主要な酸化代謝産物であり、遺伝毒

性や生物毒性が明らかになりつつあるメトキシ酢酸 (MAA)の毒性分子機構について培養細胞を用いて検

討し、さらにその毒性に対してアシュワガンダ葉抽出物やその構成成分が細胞保護効果を持つかどうか検討

する事である。

(対象と方法)

正常ヒト線維芽細抱 (TIG-l) を用いて、 MAAの毒性をミトコンドリア傷害性、活性酸素の産生能、 DNA

傷害およびプロテアソーム活性への影響について検証し、アシュワガンダの葉やその構成成分であるウイザ

ノン、ウイザノイドおよびウイザフェリン Aと呼ばれるステロイド性ラクトンなどの MAAに対する細抱保

護作用を調べる。

(結果)

ヒト正常細胞の MAA処理は、濃度依存的に老化促進効果をもたらす事を見いだした。 MAA(10 mM)処
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理は、細胞内で活性酸素の産生を促進し、 DNA障害を増やし、ミトコンドリアを傷害した。 MAAは細胞内

でアポトーシスを誘導する p53およびp21タンパクの発現増加を誘導した。また、 MAAはプロテアソーム

活性を低下させた。 MAA処理は細胞増殖を阻害し G1の割合を増加させた。 MAA処理は、 DNA傷害の指標

である yH2AXの発現を誘導した。一方、興味深いことにアシュワガンダ葉抽出物 (6μg/ml)やその含有化

合物ウイザノン (10Ilg/ml) は、 MAAのこれらの細抱毒性をいずれも顕著に緩和する事を見出した。アシュ

ワガンダ葉抽出物とウィザノンの細胞保護作用は、 MAAと同時に培養液に添加しでも、 MAA処理後に添

加しでもかなり保護効果が見られることである。また、ウイザノンは、 MAA以外の細胞障害性物質である

過酸化水素からも細胞を保護し、生体防御系の調節因子である Nrf2の核内蓄積を誘導する事を見出した。

(考察)

家庭用品、日用品、化粧品などに多くのフタル酸エステルが使用されているが、それらの健藤障害性につ

いて注目されつつあり、実証的な毒性評価法が求められている。フタル酸エステルの主要な生体代謝物の一

つであるメトキシ酸 (MAA)は、マウス目玉の発達異常、生殖機能障害、造血異常などを引き起こすことが

知られている。本研究は、 MAAがヒト正常細胞に障害をもたらす仕組みについて明らかにし、さらにアシュ

ワガンダ葉の有効成分のステロイドラクトンであるウィザノンがMAAの種々の毒性から細胞を防御する興

味深い作用を見いだした。間AAの細抱毒性とともにウイザノンの細胞樟害を軽減するメカニズムの解明は

今後の重要な研究課題となり得る。

審査の結果の要旨

本研究は、フタル酸エステル類の代表的な代謝産物であるメトキシ駿の細胞毒性を丁寧に解析し、さらに

アシュワガンダ葉成分がその毒性から細胞を保護する作用を発見した点は高く評価できる。これらの研究成

果はすでに国際誌に発表し高い評価を受けている。本研究は、アシュワガンダ成分が環境汚染化学物質に対

する幅広い防御作用があることを示唆しており、関連分野における今後の研究の発展が期待できる。

平成 24年 1月16日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験

を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行ったD その結果、審査委員全員

によって合格と判定された。

よって、著者は博士(環境学)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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