
 
 
 
 
 
 
 
 
 

学位論文内容の要旨 

  本学位論文は、慢性炎症予防を目指し、その素因となるプロスタグランジ

ン (PG)E2 合成系を標的とした、自然薯の食品機能性の探索を行った

ものである。  

炎症性脂質メディエーターの PGE2 は、不飽和脂肪酸のアラキドン

酸代謝産物の一つであり、生体の恒常性維持にも重要である一方、急

性炎症だけでなく慢性炎症の誘導にも関与する。病態に関わる PGE2

は、誘導型酵素のシクロオキシゲナーゼ (COX)-2 とミクロソーム PGE

合成酵素 (mPGES)-1 の触媒によって過剰に生合成される。COX 阻害薬

である非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)は、解熱鎮痛薬として広く

臨床応用されているが、恒常性維持に必要なエイコサノイドの産生

も抑制するため、胃粘膜障害や心血管系障害などの重篤な副作用が

懸念され、長期服用は難しい。そこで、慢性炎症予防のために、COX-

2 と mPGES-1 を標的とした PGE2 産生抑制効果を有する、副作用の少

ない食品機能性の探索は意義あるものである。本学位論文では、PGE2

合成系を標的とした自然薯の食品機能性について、癌や炎症のモデ

ル細胞を用いた in vitro 実験と、皮膚癌モデルマウスを用いた in 

vivo 実験により実証した。本論文の内容は以下の通りである。  

第 1 章では、本研究の標的である PGE2 合成系酵素と、研究の意義

について述べた。  

第 2 章では、恒常的な COX-2 と mPGES-1 の発現が認められるヒト

非小肺癌 A549 細胞と、ヒト大腸癌 Caco-2 細胞を用いて、自然薯の

効果について検討した。 mRNA 発現解析やタンパク質発現解析、 COX-

2 の転写調節因子の解析とプロモーターアッセイにより、自然薯抽出

物は、COX-2 と mPGES-1 の発現を抑制し、COX-2 に対しては、転写レ
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ベルで制御することを明らかにした。さらに、自然薯抽出物による

PGE2 産生抑制効果により、癌細胞をアポトーシスに誘導することが

示された。  

第 3 章では、第 2 章で示した自然薯の新規食品機能性について in vivo での

検証を行った。2段階化学物質誘発皮膚癌モデルマウスを作製し、自然薯粉末含

有食摂取による経口投与と、自然薯の 50%エタノール抽出物塗布による効果を検

討した。癌誘導開始より 22週間経過した後に、各実験群のマウスにおける腫瘍

の数と体積を計測し、病理組織化学的な観察を行った。その結果、皮膚癌誘導コ

ントロール群に比べて、自然薯の経口摂取と抽出物塗布のいずれにおいても、有

意な腫瘍形成抑制が認められた。病理組織観察でも、自然薯の経口あるいは塗布

により、癌化した角化細胞の増殖による表皮の肥厚が抑制され、癌組織周辺への

炎症性細胞の浸潤が減少した。また、定量 PCR法による遺伝子発現解析から、自

然薯投与で、COX-2と mPGES-1だけでなく、炎症性サイトカインの発現も抑制し

た。さらに、高速液体クロマトグラフ質量分析(LC-MS/MS)を用いた脂質メタボロ

ーム解析から、皮膚中の PGE2と PGD2の産生量の低下も確認した。また、免疫組

織化学解析のから、本モデルの皮膚癌において、COX-2と mPGES-1 は、増殖した

癌細胞に共存し、加えて、COX-2と造血器型 PGD合成酵素の強い発現が表皮の樹

状細胞であるランゲルハンス細胞に認められた。また、COX-2と mPGES-1は、自

然薯投与により免疫組織染色の陽性強度の低下が認められた。以上の結果より、

自然薯は PGE2 合成系酵素の発現を抑制し、抗炎症・抗腫瘍効果を有することが

示唆された。 

最終章では、第 2 章と 3 章で得られた結果をまとめている。自然薯の効果は

局所塗布のみならず、経口摂取によっても抗炎症・抗腫瘍効果が実証され、自然

薯が、安全な機能性食品であることが明らかとなった。COX-2を標的とした食品

機能性の研究の多くは in vitro検証のみであることに加え、mPGES-1を標的と

した報告は非常に少ない。本研究では、自然薯の 2 つの酵素に対する効果を明

らかにし、in vivo実験での経口ならびに局所塗布のいずれにおいても有意な効

果が認められたことは意義深い。以上の結果より、自然薯は PGE2合成を抑制し、

慢性炎症抑制効果を有する機能性食品であることが明らかとなった。 
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