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消化器に作用する天然由来成分に関する研究

学位論文内容の要旨

  ヒ．トの健康の維持にとって、消化器の機能が精密に制御され正しく機能することは必須なこと
である。しかしながら、消化器の制御機能は食の質的・量的異常、ある種の微生物の感染などの
外的因子に対して完璧に対応することはできず、そのために種々の疾患が発症・進展する場合が
ある。このような疾患の代表的な例として脂質異常、Helicobacter py〇瓜〃．mイ〇m持続感染症が挙
げられる。
  脂質異常は、現代の動物性脂肪摂取過多の食生活においてエネルギー摂取過多の情報が消化器
から中枢神経系に満腹シグナルとして適切に伝達されないことによって起こる疾患であり、リポ
蛋白の過剰産生とりポ蛋白の血中からのクリアランス不足が生じる。H付イ〇ŕ 持続感染症は、胃の
異物排除機能がH．付リ〇ガに対しては十分に機能しないことを原因とする。消化器の機能を修飾す
る物質は、恒常性維持のため消化器が十分対応できていないことを原因とする疾患に対する有用
な治療薬・予防食品になる可能性が高い。本研究では、この考え方に基づき脂質異常とH．py畑打
感染症の2つの疾患を対象とし、疾患の発症に関与する消化器機能を修飾する物質の効率的な探
索方法を設定し、天然物を対象とし探索をおこなった。得られた物質についてはmmりと´nWv0
での機能性の評価をおこなった。

1．脂肪吸収機構を抑制する6-polylysineの作用
    食事より摂取される脂肪の吸収過程において膵リバーゼは必須な役割を担っている。膵リバ
ーゼ活性を阻害する物質は脂肪の吸収を抑制し、それにより脂質異常の改善効果が期待できる。
著者は、従来の研究結果から消化管内非分解性の塩基性高分子は消化管内で膵リパーゼを効果的
に阻害することにより脂質異常改善作用を示すと考え｀ e-polylysine（6‐pL）の検討を行った。
（1）B-pLのりバーゼ阻害作用・（加vitro)
8-pLは消化管内におけるタンパク加水分解酵素による分解を受けずに10yg/mL以上の濃度にお
いて濃度依存的に膵リパーゼ阻害活性を示した。e-pLの膵リパーゼ阻害作用は基質エマルション
の破壊活性を介した間接的な阻害であった。e-pLは胆汁酸塩を含む脂質エマルションを最も強く
破壊したことから、e-pLの標的分子は胆汁酸であることが示唆された。
  （2）£-pLの食後高脂血症抑制作用（加vivo)
  a-pLは、脂肪乳液摂取後のラットの血漿中性脂肪上昇に対して15mg/kg以上の経口投与により
有意に抑制した。e-pL15，25，100mg/kg投与後の血漿中性脂肪AUC値は対照群の15％以下であっ
た（pく0.05 vs Contr01）。8‐pLはヒトにおいても食後高脂血症抑制作用を示した。空腹時血清中性脂
肪値が110－250mg川Lの境界域高中性脂肪血症者（男性8名）に対して、6‐pL400mgおよび800mg
経口投与により高脂肪含有スープ（脂肪40g含有）摂取後の中性脂肪上昇が有意に抑制された。
8‐pL400mg，800mg摂取後の血漿中性脂肪AUC値は対照群のそれぞれ73％と76％であった
（400mgのみDく0．05vS．COntr01）。

2.肝における脂肪のクリアランスを上昇させる成分の探索

  ApolipoproteinE(apoE）はVLDL，ILD，LDL、chylomlcron‐remnantなどのapoE含有リポタ
ンバクの肝臓における受容体を介した取り込みにおいて中心的な役割を担っている。よってap0
Eの産生促進物質は肝におけるりポタンパクのクリアランスを上昇させる活性が期待できる。そ
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こでヒト肝がん細胞株Hep G2を用いてapoE分泌上昇物質のスクリーこング系を設定し、微生
物 培 養 菌 体 メ タ ノ ー ル 抽 出 物 2000点 を 対 象 と し ス ク リ ー ニ ン グ を お こ な っ た 。
（1）N-4909の単離および立体配置の決定
  Hep G2細胞においてapoE分泌を濃度依存的に抑制しalbumin分泌を20％以上抑制しない微
生物菌体抽出物を1点選択し、活性成分を単離した。N-4909と命名した活性成分はBacillus sp.
A1238の産生するACAT阻害活性複合体isohalobacillinの1成分であった。N-4909の立体配置の
内、3-oxy-13-methyltetradecanoyl基は未決定であったので、Mosher法により3位の絶対配置を
Rと決定した。
(2）N-4909の生物活性
  N-4909は、0.2-5.Olig/mLにおいてHep G2細胞からのapoE分泌を濃度依存的に上昇させた。
また、apo B100の分泌抑制作用とapo A1の分泌上昇作用も同時に示した。N-4909の脂質異
常症改善作用をラットのコレステロール、コール酸負荷モデルで検討した。N-4909 25-100mg/kg
経口投与はラット血漿中の総コレステロール値を有意に低下させ（pく0.05 vs Control)、HDLコレ
ステ．ロール値を有意に上昇させた（pく0.05 vs Control)。N-4909の脂質低下作用にapoE上昇が
関与していることを証明するために、N－4909投与ラット血漿のapoEをSDS-PAGEにより検討
したが、リポタンパク中のapoEの上昇は観察されず、加vivoにおけるN-4909の脂質異常改善
作用におけるapoEの関与は明確には証明されなかった。

3.胃粘膜のH.pylori排除機能を修飾する天然由来成分の探索
  H.pylorの菌体外膜上に局在するu「easeは胃粘膜mucinに対する接着因子として機能する。宿
主の胃のぜん動運動による管腔からの排除作用に対してH，mイ〇ガが抵抗性を示す要因の1っとし
て、ureaSe‐muCin接着が寄与していると考えられる。従来の研究によりdeXSt「aneSulfate，フコイ
ダンなど酸性高分子がurease‐mucin結合を抑制することが明らかになっているが、加工食品中に
普遍的に存在する食品夕ンバク由来メイラード反応物も同様に酸性高分子と考えられることから、
食品夕ンバク由来メイラード反応物（melanoidin）のurease‐mucin結合阻害作用と抗H．p．リ酬活性
の検討を行った。
（1）MeIanoidinのureaSe・muCin接着阻害作用（加伽．〇）
  代表的食品夕ンバクであるCaSein，laCtog｜Obu‖n，7S‐g10bu‖nとgluCOSeまたはlactOSeより
melanoidinを調製した。また、市販のイングリッシュマフィン皮部分よりmelanoidinを精製した。
これらは全てu「ease―mucin結合を10閃／mL以上の濃度において濃度依存的に阻害した。一方、
原料夕ンバクと糖は全て活性を示さなかった。また、caseinとlactoseより調製したmeIanoidin
（melanoidinI）の酵素分解物およびglycin‐gIuC0seより調製したmelanoidinも活性を示さなか
った。Melanoidinのurease‐mucin接着阻害必要条件として高分子であることが再確認された。
（2）MelanoidinIの抗H．ガM活性（加W旧）
  MeIanoidinIは、月Iプめガを経口感染させたへアレスマウス（NS：H川CR）に10週間0．25・2．5％
混餌投与により胃内菌数を有意に減少させた（pくO．05vsCont「01）。また、melanoidinIは、″．ガめH
感染スナネズミに6週間2．5％混餌投与により貞Iッめnて惹起される胃粘膜傷害の進行を有意に抑
制した（pく0．05vsControl）。さらに、meIanoidinIは無症候性のH．緲´0灯感染者（14名）において、
1日3gを8週間摂取により胃内菌数の指標であるUBT値とHpSA値を摂取前に比べてそれぞれ
31％ と 38％ 低 下 さ せ た 。 HpSA低 下 は 統 計 的 に 有 意 で あ っ た （ pく 0． 05） 。

  本研究を通して、消化器の恒常性維持機能が十分に働かないことを原因とする疾患に対しては、
消化器に作用しその役割を補う（修飾する）というアプローチは十分有効であることが明らかに
なったと考える。本論文で報告した3つの成分は既知物質であるが、生体調節機能に関する報告
は今回が初めてである。本論文の成果が脂質異常、H.pylori感染症に対する予防・治療の分野にお
ける進歩に寄与することが期待される。
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H{NH－CH2 CH2 CH2 CHz CH－CtOH
    n‘25－35

e-Polyysine：Sfrepむ7リrceSa伯凵uS産生物質

MelanoidinI：
Caseinとlactose間のMaillard反応生成物
（イングリッシュマフイン中に存在） N―4909：Bacillus NO. 4691菌体成分
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

消化器に作用する天然由来成分に関する研究

  本論文は和文94頁、図30、表13、引用文献94からなり、参考論文3編が付されている。

  ヒトの健康の維持にとって、消化器の機能が精密に制御され正しく機能することは必須な

ことである。しかしながら、消化器の制御機能は食の質的・量的異常、ある種の微生物の感

染などの外的因子に対して完璧に対応することはできず、そのために種々の疾患が発症・進

展する場合がある。このような疾患の代表的な例として脂質異常、″｜alicobacter pylori持続感

染症が挙げられる。消化器の機能を修飾する物質は、恒常性維持のため消化器が十分対応で

きてレゝないことを原因とする疾患に対する有用な治療薬・予防食品になる可能性が高い。本

研究では、この考え方に基づき上記の2つの疾患を対象とし、疾患の発症に関与する消化器

機能を修飾する物質の効率的な探索方法を設定して天然物を対象に探索をおこなしゝ、得られ

た物質について加vitroとin vivoでの機能性の評価をおこなった。

1．脂肪吸収機構を抑制する8-polylySineの作用

  膵リバーゼ活性を阻害する物質は脂肪の吸収を抑制し、それにより脂質異常の改善効果が

期待できる。消化管内非分解性の塩基性高分子は膵リパーゼを効果的に阻害することにより

脂 質 異常 改 善 作用 を 示す と 考え 、£‐poり1ySine（ e‐pL）の 検討を行っ た。

（1）£‐pLのりバーゼ阻害作用（加vf加）

£‐pLは消化管内におけるタンバク加水分解酵素による分解を受けずに10WジmL以上の濃度

において濃度依存的に膵リバーゼ阻害活性を示した。£‐pLの膵リバーゼ阻害作用は基質工マ

ルションの破壊活性を介した間接的な阻害であり、その標的分子は胆汁酸であることが示唆

された。

  （2）£―pLの食後高脂血症抑制作用（加vfvD）

  £―pLは、脂肪乳液摂取後のラットの血漿中性脂肪上昇に対して15m〆kg以上の経口投与に

より有意に抑制した。また、ヒトにおいても空腹時血清中性脂肪値が110‐250m〆dLの境界域

高中性脂肪血症者に対して、400mg経口投与により高脂肪含有スープ摂取後の中性脂肪上昇

が有意に抑制された。
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2.肝における脂肪のクリアランスを上昇させる成分の探索

  ヒト肝がん細胞株Hep G2を用いてapoE分泌上昇物質のスクリーニング系を設定し、微生

物培養菌体ヌタノール抽出物2000点から活性成分を得、その機能評価を行なった。

（1）N-4909の単離および立体配置の決定

  Hep G2細胞においてapoE分泌を濃度依存的に抑制しalbumin分泌を20％以上抑制しない

微生物菌体抽出物から活性成分Nー4909を単離した。本物質は既知化合物であるが、オキシ酸

部 の 絶 対 配 置 が 未 決 定 で あ っ た た め 、 Mosher法 に よ り Rと 決 定 し た 。

（2）N-4909の生物活性

  N-4909は、0.2-5.0 yg/mLにおいてHep G2細胞からのapoE分泌を濃度依存的に上昇させ

た。また、apo Bl00の分泌抑制作用とapo Alの分泌上昇作用も同時に示した。N-4909 25―100

mg/kg経口投与はラット血漿中の総コレステロール値を有意に低下させ、HDLコレステ口ー

ル値を有意に上昇させた。

3.胃粘膜の″．pylori排除機能を修飾する天然由来成分の探索

  H pyloriの菌体外膜上に局在するureaseは胃粘膜mucmに対する接着因子として機能する。

酸陸高分子がurease-mucm結合を抑制することから、食品夕ンバク由来メイラード反応物

(melanoidin)のurease-mucln結合阻害作用と抗″・pylori活性の検討を行った。

（1）Melanoidinのurease-muan接着阻害作用(in vitro)

  代表的食品夕ンバクであるcasem，lactoglobulin，7S-globulinとglucoseまたはlactoseより

melanoidinを調製した。また、市販のイングリッシュマフイン皮部分よりmelanoidinを精製

した。これらは全てurease-mucm結合を10 yg/mL以上の濃度において濃度依存的に阻害した。

その接着阻害必要条件として高分子であることが再確認された。

（2）MelanoidinIの抗″．ガめガ活性（加vんD）

  MelanoidinIは、″．ガめガを経口感染させたへアレスマウスに10週間0．25‐2．5％混餌投与に

より胃内菌数を有意に減少させた。また、無症候性の″・グめ両感染者において、1日3gを8

週 間 摂取 に より 胃 内菌 数 の指 標 であ る UBT値 とHpSA値 を 有意 に 低下 さ せた 。

  本研究を通して、消化器の恒常性維持機能が十分に働かないことを原因とする疾患に対し

ては、消化器に作用しその役割を補うというアプ口ーチは十分有効であることが明らかにな

った。この成果が脂質異常、且pylori感染症に対する予防・治療の分野における進歩に寄与

する．ことが期待される。

  よって審査員一同は、平本茂が博士（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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