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 significantly lowered saun cholesterol and phospholipid levels in mice. Also, the serum triacylglycerol level

was considerably lower in mice fed the quercetin diet than in those fed a diet fiee of phenolic compounds

though the difference was not significant. Rutin and ferulic acid did not affect these parameters. Quercetin

sigpifcantly reduced the activity and mRNA levels of various enzymes involved in hepatic fatty acid

synthesis. Rutin reduced a few of the parameters for lipogenesis, but ferulic acid did not affect any of the

parameters. It suggested that a reduction in hepatic lipogenesis is the mechanism underlying the

 hypolipidemic effect of quercetin.

         Ihe impact of quercetin on the mRNA expression of hepatic enzymes :involved in dnig metabolism

was evaluated with a DNA microarray and real-time PCR Male Sprague-Dawley rats were fed an

experimental diet containing either 0, 2.5, 5, 10, or 20 glkg of quercetin for 15 days. Diekuy quercetin

increased the mRNA expression of Gst and Akr involved in drug metabolism in an isoenzyme-specific

 manner. Quercetin dose-dependently increased the mRNA expression of Gsta3, Gstpl, and Gstt3 among the

Gst isoenzymes. Some moderate increases also occurred for Gstm isoenzymes. However, quercetin was

totally ineffective on the other Gst isoenzymes. The flavonoid also ull-regulated the mRNA expression of

Akrlb8 and Akr7a3, but not lhat of any other Akr isoenzyme. It is apparent that quercetin increases the

 mRNA expression of Gst and Akr involved in drug metabolism in an isoenzyme-specific manner. Inasmuch

as Gst and Akr isoenzymes up-regulated in their gene expression are involved in the prevention and

attenuation of cancer development, this consequence may account for the chemoprevenrive propensity of

quercetin.

            In conclusion, these results scientifically support the possibility that these Polygonaceae plants, which

are mainly consumed in national medicine, contribute to health. The health-promoting activities of

Polygonaceae plants, such as anti-cancer (or chemopreventive propensity), anti-diabetic, and anti-allergic

 effects, may be related to theirAOCs.
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  本論文は7章からなり、図11、表17、写真1、引用文献数173を含む総頁数132の英文論文

であり、別に5編の参考論文が添えられている。なお、本論文は日本学術振興会論文博士号取得

希望者に対する支援事業(20Q5～2009年度）による成果である。

  タデ科（ソバ）に属するいくっかの野生植物は、モンゴルの民間療法で様カな感染症や炎症等

の治療に広く使用されてきた。しかし、その複雑で複合的な薬理効果は最近まで解明されていな

かった。これらの薬草はフラボノイドを豊富に含有しており、このポリフェノール化合物はタデ

科植物の主要な生物学的機能に関与していると思われる。本研究は、これら薬効種に存在する有

益な抗酸化植物栄養素の特陸を明らかにするとともに、生理機能効果に関与するメカニズムを明

らかにすることを目的とした。

  11種のタデ科に属する植物の抗酸化能(AOC)、全フェノール(TP)含有量、全ケルセチン(TQ)

含有量を調べた。これら植物の抽出物は、高いA○Csと高いTP含有量を示した。AOCsとTP

含有量との問には、正の相関関係が認められた。AOCsとTQ含有量との間にもかなりの相関関

係がみられた。これらの結果は、ケルセチン配糖体はモンゴノレ産タデ科植物のAOCsの重要た寄

与因子のひとっである可能性を示唆している。さらに、すべてのタデ科植物のTP含有量とAOCs

は、開花期終盤に上昇した。また、種によって異なるものの、これらの値は生育期間中に成熟段

階ともに低下した。P sめ脆Um、R．gme伽瓜PaWus褫蜘m、Pm′a′ぬ山mに韜けるAOCs、

TP含有量、TQ含有量は、他のタデ科植物に比べ高かった。これらは、食品や栄養補助剤（サプ

リ メン ト）に 使用 可能 な優 れた抗 酸化 物質 の供給 源と なるかもしれなぃ。
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  様々なタデ科植物が肥満細胞の関与するアレルギー反応やa-グルコシダーゼ活性へ与える影

響について調べた。タデ科植物の中でも、P sめ統um、Pm／a′ぬョむm、Pa門guS敞）伽m：尺，

acefose艪、R．卵1e伽ガ、Pdbpec駅）たねsの水溶性化合物はば‐グルコシダーゼに対し強カな阻害

活J陸を示し、Fね細めUm、P鮒）統りm、Rg．me伽〃、RaceめSe胎、Pa田‖S敞洫′m、P抓′a′元a山m

の加水分解抽出物はRBL一2H3肥満細胞において抗原で誘導される脱顆粒に対し高い阻害活性を

示した。全ケルセチン含有量とa―グルコシダーゼ阻害澹陸およびローヘキソサミニダーゼ放出阻

害活性との間には正の相関が認められた。従って、これらのタデ科植物は様女なアレルギー疾患

や糖尿病の治療に対し、臨床的に使用できる可能性がある。

  タデ科植物に豊富に含まれるフェノール化合物がマウスの肝臓脂肪酸合成に与える影響につい

て調べた。オスのICRマウスに、10 g/kgのケルセチン二水和物、ルチンあるいはフェルラ酸を

含む実験食あるいはフェノー′レイ匕合を含まなぃ対照食を15日間与えた。ケルセチンは、マウス

の血清のコレステロールとりン脂質濃度を著しく低下させた。また、著しい差ではなかったもの

の、ケルセチン食を与えたマウスは、フェノール化合物を含まない食餌を与えられたマウスに比

ベトリアシルグリセロール値がかなり低かった。ルチンとフェルラ酸はこれらのパラメータに影

響を与えなかった。ケルセチンは、肝臓脂肪酸合成に関わる様々な酵素の漕陸とmRNA値を著し

く低下させた。ルチンは脂質合成に関するパラメータのいくっかを減少させたが、フェルラ酸の

効果はいずれのパラメータも減少させなかった。これらの結果から、肝臓脂肪酸合成の減少はケ

ル セ チ ン の 脂 質 低 下 作 用 の 主 要 た メ カ ニ ズ ム で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。

  DNAマイクロアレイとりアルタイムPCRを用い、薬物代謝に関与する肝臓酵素のmRNA発

現に与えるケルセチンの影響を評価した。オスのSDラットに、1kg当たルケルセチンをOg、

2.5g、5g、10gあるいは20gを含む実験食を15日間与えた。食餌ケルセチンは薬物代謝酵素

であるグルタチオン転移酵素(Gst)とアルドケト還元酵素(Akr)のmRNA発現を特異的に増

加させた。ケルセチンは、Gstアイソザイムの中でGata3、Gstpl、Gstt3のmRNA発現を用量

依存的に増加させた。Gstmアイソザイムにも、わずかな増加がみられた。しかし、ケルセチン

はその他のGstアイソザイムの遺伝子発現に影響を与えなかった。ケルセチンはまたAkrlb8と

Akr7a3のmRNA発現を増加させたが、その他のAkrアイソザイムの遺伝子発現には影響を与え

なかった。このように、ケルセチンが薬物代謝に関与するGstとAkrのmRNA発現をアイソザ

イム特異的に増加させることは明白である。ケルセチンにより遺伝子発現が誘導されるGstアイ

ソザイムとAkrアイソザイムは癌の抑制・防止に役割を果たすことがしられている。従って、こ

こで観察された結果はケルセチンに報告されている癌予防効果を説明するものである。

  結論として、これらの研究結果は、主に伝統薬として使われているタデ科植物が健康に貢献す

る可能性を持つことを科学的に支持している。抗癌、抗糖尿病、抗アレルギー効果といったタデ

科 植 物 の 健 康 増 進 作 用 は 、 そ の抗 酸 化 能 (AOC)に 関連 して いる 可能 性が ある。

  本研究では、モンニむレにおける民間療法に古くから用いられている野生タデ科植物の抗酸化性

を始めとする幾っかの生物学的有効性を実験的に検証しており、その結果、それらが有望な機能

性を有することを示した。この研究成果は、関連情報に乏しかったモンゴル産野草の有効活用に

大 き く 貢 献 で き 、 学 術 、 実 用 の 両 観 点 か ら 高 く 評 価 で き る も の で あ る 。
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  よって審査員一同は、Odbayar Tseye-Oidovが博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有

するものと認めた。
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