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２．研究業績要旨（1,000字以内） 

ポリフェノールは多様な機能を有し、生活習慣病をはじめとする様々な疾病の予防・改

善に関わる機能性を発揮することが期待されている。候補者は、フラボノイドに着目し、

１）化学発がん物質の作用軽減効果と、２）高血糖・肥満の予防・改善効果に関わる研

究を実施してきた。 

 

１）化学発がん物質の作用軽減効果 

 フラボノイドが、アリール炭化水素受容体（AhR）を介した薬物代謝系の酵素発現を

調節することで、化学発がん物質の作用を軽減することを明らかにした。具体的には､

薬物代謝系第Ⅰ相酵素の発現に関わるAhRの形質転換を抑制する食品因子を培養細胞で

探索した結果､フラボノイドのうち、フラボンとフラボノールに属する化合物が AhR の

アンタゴニストとなることを見出した。この作用には抗酸化性は無関係で､化合物の平面

構造と疎水性が重要であること、フラボンとフラボノールは AhR を拮抗的に阻害するこ

と､リン酸化を抑制することで AhR の核内移行を阻害し、結果的に AhR の転写因子とし

ての作用を抑制することを明らかにした。さらに、動物実験で､フラボノイドを多く含む

食品素材は、AhR のアゴニストであるベンゾ[a]ピレンやメチルコランスレンの毒性発現

を軽減することを実証した。 

 

２）高血糖・肥満の予防・改善効果 

 フラボノイドが、グルコース輸送担体 4 型（GLUT4）と AMP 活性化プロテインキナ

ーゼ（AMPK）を鍵分子として、高血糖や肥満を予防・改善する可能性を示した。具体

的には､血糖値の調節に関わる GLUT4 の細胞膜移行を調節する食品因子を培養細胞で探

索した結果､エピガロカテキンガレート（EGCG）や、プロシアニジン、カルコンなどを

見出した。EGCG はきわめて低濃度で、インスリンとは異なる機構でシグナル伝達に関

わる PI3K（phosphoinositide 3-kinase）と aPKC（atypical protein kinase C）の活性化を介し

て GLUT4 の細胞膜移行を促進することを明らかにした。一方で、プロシアニジンは主に

AMPK 経路を活性化するとともに、動物個体ではインクレチン効果を示すことで GLUT4

の細胞膜移行を促進することを示した。また､プロシアニジンやカルコンによる AMPK

の活性化は、脂肪細胞の分化抑制や肝細胞におけるエネルギー代謝の亢進と脂肪蓄積抑

制に関わることも明らかにした。さらに、ポリフェノールを多く含む黒大豆種皮抽出物

や発酵茶が脱共役タンパク質 1 やミトコンドリアの生合成および酸化的リン酸化を促進

する転写コアクチベーターの PGC1α の発現を促進することで、ベージュ細胞の形成を促

す可能性を示した。 
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