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論 文 内 容 要 旨

緒言

ター メ リック(欝金;σ μ徽 脚10π8σL.)は 熱 帯ア ジア原産 のシ ョウガ科 植物で

あ り、そ の根 茎(Fig.1)は 独特な香気 とわずか な苦 み をもち、鮮や かな榿黄 色 を

呈す るた め、香 辛料(カ レー粉 に含 まれ る)と して ばか りで な く、様 々な食品

の着色 や染料 と して も用 い られて いる1)。 このター メ リックの最大 の特徴 で あ

る榿 黄 色 色 素 は ク ル ク ミ ン【1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxypheny1)・1,6-heptadiene-

3,5-dione】とそ の類縁体 で あるデ メ トキ シクル ク ミン、 ビスデ メ トキ シ クル ク ミ

ンによる もので あ り、 これ らの化合物 はクル ク ミノイ ドと称 され る(Fig.2)。

クルク ミ ノイ ドは、抗 酸化 活性 を示す ことが知 られ てお り、生体 へ の作 用 と

しては、抗炎 症作用 、腫 瘍形成 阻害作用 、血 清 コ レステ ロール低 下作用 な どが

報告 されて い る2)。 また最 近では、癌細胞 で のアポ トー シス誘 導 に関心 が集 ま

って いる 鋤 。ター メ リックが東南 アジアやイ ン ドな どで民 間薬 と して古 来か ら

経 験的 に用 い られて いる ことや 、広 く食 品 と して利 用 され て い る ことをか ら、

クル ク ミノイ ドを摂取 した とき の体 内動態 と生理作 用 のメカニ ズム との関係が

解 明 されれ ば、 ター メ リックや クルク ミノイ ドの医薬的、栄 養学 的な有 効性 が

確か な もの にな る と考 え られ る。

このよ うな見 地か ら本研究 は、経 口的に摂取 した クル ク ミノイ.ドの生体 内 に

お ける脂質 蓄積 抑制機構 と、体内動態 の解 明 を 目的 とした。

Fig.1.12hizomeofCurcumaTongaL.(turmeric).
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Fig.2.ChemicalstructureofcurcuminoidsfromCurcumaTongaL.(turmeric).
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第1章 香辛料成分摂取による生体内抗酸化効果と脂質組成

に及ぼす影響`

抗酸化 活性 を示す化合 物 を含 む香 辛料成分 として ター メ リック抽 出物(ク ル

ク ミノイ ド)の ほか、 μ一ズマ リー(Ro5励4勘 輝q茄c伽1切 とカ プシカム(赤 唐 辛

子;C4ρ3∫α碑 σ朋㎜)の 各成分 を摂取 した ときの生体 内にお ける抗 酸化効 果 と脂

質組成 に及 ぼす影 響 をマ ウス を用 いて調べた 。

【方法】

幼 雄 マ ウス(8週 齢)を 市 販固形飼 料で1週 間予備飼育 後、4群(対 照群 、

ターメ リック群 、ローズマ リー群 、カ プシカム群;n=30f6pooledmice)に 分 け、

各香 辛料 成分(Fig.3)を1%含 む飼料(15%大 豆油)を 与え、1週 間飼育 した。

【結果 と考察 】

生体内 にお ける抗 酸化効 果

各抽 出物 を摂取 した マウスで赤血 球膜過酸化 リン脂質 が対 照マ ウス よ りわず

かなが ら低値 であ る傾 向がみ られ たが、血漿 、肝臓 の過酸 化 リン脂質 は各香 辛

料成分摂 取 による顕著 な差 はみ られなか った(Table1)。

肝臓 ホモ ジネー トを用 いた脂 質過酸化試験 の結果 、ター メ リック群 とカ プ シ

カム群 で脂 質過酸化 の抑制がみ られた(Fig.4)。 また 、 ローズ マ リー群 では肝臓

のα・トコフェ ロール 量が対 照群 の1/3に まで低 下 して いた(Table2)に もかか わ ら

ず 、過 酸化脂質 の生成 量は対 照群 と同程 度で あった(Fig.4)。

以 上の結果 か ら、生体 内の過 酸化 脂質 は、平常時 にお いて は、内因性 の抗酸

化物質 や抗酸 化酵 素系 の働 きに よって一 定 レベル を維 持 してお り、食餌 性 の抗

酸化物 質 の影 響 を受 けに くいが、 この抗酸化 機構 のバ ランスが崩 れ、.酸化が 元

進す るよ うな場合 にお いて は、食餌 性 の抗酸化 物質 がそ の効 果 を発揮す る可能

性が ある と考 え られた。

脂 質組成

血 漿 の脂 質組成 は各群 間で有意な差 はみ られ なか った(TaUe3)。 肝 臓 で は、

ターメ リック群で トリアシル グ リセ ロール(TG)と コ レステ ロール が対 照群 よ り

低値 であ り、 と くにTGは 対照群 の約1/2と 著 しく低値 で あった(Table3)。 この

結 果は、 比較 的高脂 肪の食餌(15%大 豆油)を 摂取 した ときの肝臓へ の脂 質 の

蓄 積 をターメ リックの成分 であ るクル ク ミノイ ドが抑制 す る ことを示 す もので

あった。
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Fig.3.Antioxidantsinthespiceextracts.

Table2.a-Tocopherolcontentsintheplasma,red
bloodcells(RBC)andliverofmicefedthespice

extract-supplementeddietsforoneweek

(
◎o
、
[o
日

目
)
駒り
薯

m
[
F

Liver

600

MousegroupPlasma RBC

nmol/ml nmol/mlof

packedRBC

O.610.03

0.45出0.09掌
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24.1ま1.2
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ValuesaremeanstSD(n=3forsixpooledmice).
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ψ<0.05).

(B)

Omin

o 首

30min

Fig.4.Peroxi{五zab盤ityofliverIipidsofl止espice

extract-fedmice.Phospholipidhydroperoxides(PLOOH:

A)an曲iobarbit町icacid-reactivesu㎞cesぐrBARS:

B)ofliverhomogenatesweremeasuredbefore(Omin)

andafter30minoftheFe2+/ascorbicacid-inducedlipid

peroxidation.ValuesaremeansｱSD(n=30fsixpooled

mice)."Significantlydifferentfromthecontrolgroupat

a30min-reaction(p<0.05).PLOOH,combinedvalueof

hydroperozidesofphosphatidylcholineand

phosphatidylethanolamine.

Table3.Phospholipid(PL),triacylglycerol(TG)andtotalcholesterol(Cho)contentsintheplasma

andliverofmicefedthespiceextract-supplementeddietsforoneweek

Mousegroup Plasma Liヤef

PL TG Cho PL TG Cho

Control

Turmeric

Rosemary

Capsicum

301-33

323止57

327圭28

364-24

mg/dl

176士7

165土20

198宝3.2

153ま27

181出6

224ｱ62

180圭25

208士29

17.0圭1.3

20.9士1.0ホ

17.9士1.0

17.7-0.8

mg/g

39.9ま2.5

18「.1士4.0傘

28.7-11.5

28.4士7.1

3.8士0.2

3.1土0.3皐

3.5圭0.2

3.7士0.4

Vahesaremea皿sまSD(n=3fG【sixpooledmice)、"Significantlydiffere皿tfromtkecontrolgroup(ρ く0。05).
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第2章 クルクミノイ ド摂取による脂質蓄積抑制効果

クルクミノイ ドの摂取によって高脂肪食摂取による肝臓へのTG蓄 積抑制が

第1章 で見出された。クルクミノイ ドの摂取による脂質代謝への影響 としては、

これまでに血清や肝臓のコレステロール低下作用 鋤が知 られているが、・TG代

謝への影響については、ほとんど知 られていない。そ こで本章ではクルクミノ

イ ドの摂取 によるTG代 謝への影響を明 らかにしようとした。

【方法】

SD雄 ラ ッ ト(7週 齢)を 市販固形飼 料で1週 間予備飼育 後、3群(対 照群 、

0.2%ク ル ク ミン食群、1.0%ク ル ク ミン食群;n=6)に 分 け、15%大 豆油 を含 む

試験飼料 を与えて2週 間飼 育 した。

【結果 と考察 】

各群 間で 、摂食 量、体 重増 加、TGの 吸収率 、肝臓 重量 に有 意 な差 は み られ

なか った が、脂 肪組織(副 睾丸周 囲脂 肪)重 量 はクル ク ミノイ ドの摂 取量依 存

的に低 下 した(Table4)。

全血漿 中 の リン脂 質、TG、 コ レス テ ロール量 に各群間 で有意な差 はみ られな

か ったが、VLDL画 分 のTG章(VI,DL・TG)は クル クミ ノイ ドの摂取 に よって低

下す る傾 向がみ られ た(Table5)。 肝臓 では、 クル クミ ノイ ド投 与群 でTGと コ

レステ ロール の蓄積 が抑制 され る傾向が認 め られた(Table5)。

肝臓 の脂肪酸 合成酵 素活 性は各群間で有意 な差 はみ られ なか ったが(Fig.5)、

ペル オキシ ソー ムにおけ る脂 肪酸 β酸化 の律速酵 素で あ るア シルCoAオ キ シダ

ーゼ(ACO)活 性 は クル クミノイ ドの摂取 によって 元進 し、肝臓 のTG量 と逆

相関 を示 した(Fig.5,Fig6)。

以 上 の結 果か ら、 クル クミ ノイ ドの摂 取 によって、 高脂 肪 食摂取 によ るTG

の肝臓 や脂 肪組織 へ の蓄積 が抑 制 さる ことが確認 され、そ の メカニズ ム として

β酸化 の元進 やVLDL・TGの 低下な ど、肝臓や末梢器官 にお ける脂 肪酸 の異化 ・

利用 の変化 が考 え られ た(Fig.7)。ACO遺 伝子 の発現 は リガ ン ド誘導 性転写 因子

peroxisomeplolif。rato1-activatedreceptor(PPAR)に よって調 節 され る9)。PPARは

脂 肪酸 の異化 ・利用 に関す る様 々な酵 素 ・タ ンパ ク質 の遺伝子 発現 に関与 して

るので、摂 取 した クル ク ミノイ ドの代謝物 がPPARの リガ ン ドと して作 用 して

いるのか も しれな い。
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']Cable4
.Foodintake,bodyweightgain,relativeissueweightsdadapparentdigestibilityofdietary

面acylgly㏄rolsofmts血doontro1(CONI),0.2%c町qIminoid(CURO.2)011.0%culcumilloid(CUR1.0)

dietsfor2wk

CONT CURO.2 CUR1.0

Foodintake,g/d24.1t1.O

Bodyweightgain,g/2wk93.5t6.6

Liverweight,g/100gb.w.4.66tO.10

Epididymaladiposetissueweight,g/100gb.w.2.26tO.04

Digestibilityoftriacylglycerols,%99.1tO.1

22.1士0.5

81.3土5.3

4.81tO.09

1.90tO.08b

99.1士0.1

22.2士0.8

83,6圭6.8

4.94tO.15

1.59tO.09a

99.0士0.3

ValuesaremeanssSEM,n=6.ValuesinarownotsharingthesamesuperscriptsaresignificantlydifferentatP

く0.05(ANOVAfo皿owcdbyFisher'sPLSD)。',

Table5.Phospholipid,triacylglycerol(TG)andtotal

cholesterolconcentrationsintheliverandplasmaofratsfed

contro1(CONI),0.2%curcum血oid(CURO.2)011.0%

curcuminoid(CUR1.0)dietsfor2wk

CONT CURO.2 CUR1.0

Liver

Phospholipids24.71.2

TG42.3-3.76

Totalcholesterol3.StO.2b

Plasma

Phospholipids210-12

TotalTG299-44

Chylomicron-TG181-25

VLDL-TG92*176

Totalcholesterol86t6

mg/g

24.6ま1.424.5士1.0

32.Ot2.7ab27.24.08

2.8虚0,2ab2.5訟0.3ゴ

mg/dl

187士11

266ま27

185士23

69士6ab

76圭4

179圭14

233ま34

139士31

50士5a

78圭6

ValuesaremeanstSEM,n=6.Valuesinarownotsharingthe

samesuperscriptsaresignificantlydifferentatP<0.05(ANOVA

followedbyFisher'sPLSD).
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第3章 クルクミノイ ドの吸収 と体内動態

クルクミノイ ドの生理作用 として、抗酸化、降コレステロール作用な どに加

えて、TG蓄 積抑制作用が前章までの結果か ら示された。 しか し一方で、経 口

的に摂取 したクルクミノイ ドの生体内への吸収や代謝はほとんど分かっていな

い。クル クミノイ ドの吸収 ・体 内動態 を知ることは、生理作用 のメカニズム解

明に重要である。本章では経口的 に摂取 したクルクミノイ ドの血中代謝物を検

索 した。

3.1ク ル ク ミ ノ イ ド分 析 系 の確 立

Fig.1で 示 し た3種 の ク ル ク ミ ノ イ ドの 混 合 物 で あ る 市 販 ク ル ク ミ ン

(CURCUMINfromCulcumalonga;SigmaChemicalCoウ か ら、TLCで 各 ク ル ク ミ

ノイ ドを 単 離 し、 精 製 した 。HPLCで 各 ク ル ク ミ ノイ ドを分 離 ・定 量 す るた め

の 条 件 の 検 討 を行 っ た(Fig.8)。Fig.8で 示 した 条 件 で 市 販 ク ル ク ミ ン(Sigma

ChemicalCo.)中 の ク ル ク ミ ノイ ドを分 析 した 結 果 、 ク ル ク ミ ン 、 デ メ トキ シ ク

ル ク ミ ン、ビス デ メ トキ シク ル ク ミ ン の存 在 比 は73。4:16.1:10.5(mo1%)で あ っ た1

3.2経 口投与 し,たクル ク ミノイ ドの血 中代謝物 の検索

ラッ トに市 販クルク ミン(SigmaChemicalCoゆ100mg/kgb.w.を 経 口投与 し、血

漿 の酢酸エ チル抽 出画分(Fig.9;ク ル ク ミノイ ド回収率>80%)に つ いてHPL,C分

析 を行 った。酵 素処 理 を行 わなか った血 漿 中にクル ク ミノイ ド(遊 離 型)は 見

出 されなか った(<5pmo1/m1;Fig.10a)が 、 β一グル ク ロニ ダーゼ処理 によ って グ

ル ク ロン酸 抱合体 由来 の各 クル クミノイ ドとそ の代 謝物 と考 え られ る ピー クが

検 出され た(Fig.10b)。 この代謝物 は、多波長検 出、Lc/Ms分 析(Fig.11)、 スル

フ ァターゼ 処理(Fig.10c)の 結果、 グル ク ロン酸/硫 酸 抱合体 に 由来す るクル ク

ミ ノイ ドの硫酸 抱合体 で ある ことが分か った。 スル フ ァターゼ のみで処 理 した

血漿 か らは硫酸 抱合 体 由来 の クル クミ ノイ ドは見 出 され なか った(<5pmol/m互;

Fig.10d)。 血 漿 中の抱合型 クルク ミノイ ド濃度 は、投 与後1時 間で最大 であ っ

た(Fig.12)。

3.3抱 合活 倥 の測定

ラ ッ トの各臓 器 にお け るグル ク ロン酸抱合活 性 と硫 酸抱合 活性 をクル クミ ン

を基質 として測定 した(Fig.13)。 グル ク ロン酸 抱合活性 は・肝臓 ・消化 管粘膜 ・

腎臓 で、硫 酸抱合活性 は主に肝臓 で認 め られた(Fig.14)。

以上の結果か ら、経 口摂取 したクルクミノイ ドの一部は消化管粘膜でグルク
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ロン酸抱合体 に代謝 されて体内に吸収 さ.れ、 さらにその一部は主に肝臓でグ

ルクロン酸/硫 酸抱合体 に代謝 されると考え られた個g.15)。 これ らの抱合体

や.その代謝物が、クルクミノイ ドの様々な生理作用 の発現 に関与する可能性が

示.された。培養細胞や ∫π贈oで のクルクミノイ ドの機能性評価 においては、生

体 内での代謝(遊 離型が血中に存在 しないことなど)を 考慮する ことが必要で

ある。
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総括

本研究は、クルクミノイ ドの生体内における抗酸化作用、脂質蓄積抑制機構

および、経口的に摂取 したクルクミノイ ドの体内動態の解 明を目的 とした。マ

ウスを用いた研究の結果、経 口摂取 したクルクミノイ ドの生理作用 として抗酸

化作用 とともにTG蓄 積抑制作用を見出 した。ラッ トを用いた研究の結果、 こ

のTG蓄 積抑制作用は、脂肪酸のβ酸化元進やVLDレTGの 低下な ど、肝臓や

末梢器官における脂肪酸の異化 ・利用の変化 によるものと考え られた。経 口摂

取 したクルクミノイ ドの一部は消化管粘膜でグルクロン酸抱合体 に代謝されて

体内に吸収され、さ らにその一・部は主に肝臓でグル クロン酸/硫 酸抱合体に代

謝され ると考 えられた。これ らの抱合体やその代謝物が、クルクミノイ ドの様々

な生理作用の発現に関与すると考えられた。
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論 文 審 査 結 果 要 旨

生活習慣病を予防する目的で近年,食 品成分の機能性が注目されている。なかでも香辛料成分につい

ては,抗 酸化作用や抗炎症効果が知られているが,実 際に動物が摂取 した場合の代謝と機能に関しては

あまり明らかにされていない。本研究では,シ ョウガ科植物のウコン(響 金;伽rcπ 船αZo㎎αL,タ ー

メリック)に 含まれ,カ レー粉の榿黄色色素でもあるクルクミノイ ド(ク ルクミン,デ メ トキシクルク

ミン,ビ スデメ トキシクルクミン)に ついて,そ の代謝と生理機能を動物実験で明らかにしようとした。

はじめに,香 辛料成分 として,ク ルクミノイ ド,ロ ーズマ リー,カ プシカム(赤 唐辛子)を 摂取 した

ときの生体抗酸化作用 と脂質代謝への影響を,マ ウスで調べた。その結果,こ れらの成分の摂取による

抗酸化作用は正常動物では顕著でないが,酸 化ス トレス下にある状態では機能を発揮できることが示さ

れた。また,ク ルクミノイドを摂取 したマウスの肝臓脂質(と くに トリアシルグリセロール)蓄 積が著

しく抑制されることを新たに発見 した。

そこでクルクミノイ ドによるトリアシルグリセロール蓄積抑制作用の機構をラットを用いてさらに調

べた。その結果,肝 脂質蓄積抑制作用だけでなく,副 睾丸脂肪組織重量と血漿超低密度リポタンパク質

(VLDL,)へ の トリアシルグリセロールの蓄積もクルクミノイドの摂取によって明らかに低下し,肝 臓

ペルオキシソームでは脂肪酸のβ一酸化酵素であるアシルCoAオ キシターゼ活性がおおきく充進すること

を明らかにした。これらの実験によって,ク ルクミノイドの摂取による肝臓や末梢器官への トリアシル

グリセロールの蓄積抑制作用,い わゆる抗脂肪肝作用は,脂 肪酸の異化 ・利用の充進によるものである

ことが明 らかになった。

さらにクルクミノイ ドの動物における吸収 と代謝を明らかにする目的で,高 速液体クロマ トグラフィー

と質量分析法によるクルクミノイドの新 しい高精度分析系を確立 した。そして経口摂取 したクルクミノ

イ ドの血中代謝産物をラットで検索 し,ク ルクミノイ ドは血中でグルクロン酸抱合体およびグルクロン

酸 ・硫酸抱合体として存在することをはじめて明らかにした。また,臓 器組織の抱合活性測定を行い,

経口摂取 したクルクミノイ ドの一部は消化管粘膜でグルクロン酸抱合体に代謝されて体内に吸収され,

さらにその一部が主に肝臓でグルクロン酸 ・硫酸抱合体に代謝 され,こ れらの抱合体とその代謝産物お

よび分解物が,ク ルクミノイドの様々な生理作用の発現に関与する可能性のあることを示 した。これら

の成果は,従 来の試験管実験で行われている遊離型成分での試験 とともに,抱 合体など代謝型について

の生理機能発現調査の必要性を示した重要な知見である。

これらの研究は,香 辛料ターメリックをはじめとする食品の黄色色素成分であるクルクミノイ ドの動

'物体内での代謝動態の基本を明らかにし
,そ の抗脂肪肝作用の発見など体脂肪蓄積抑制機能の機構を解

明したのものであ り,独 創的かつ新発見を含むものとして高 く評価され,本 分野の将来の研究に大きく

貢献するものである。よって審査員一同は,本 研究者に博士(農 学)の 学倖を授与するに値するものと

判定 した。
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