
Ⅰ．緒言
　自然薯は、古くから我が国においても、滋養強壮
や老化予防などの効果が期待されている。これまで
にも、ヤマノイモ科の植物は、喘息、リウマチ性関
節炎、気管支炎、腸の攣縮、閉経後障害、月経障害
を緩和する民間療法に用いられてきた1-7）。また、血
清中脂質に対する抗酸化作用やアンチエイジングの
効果も期待されている8）。世界各地において、ヤマ
ノイモに属する種は600種類以上あるが、それらの
うち少なくとも12種類は食用であり1）、主食あるい
は強壮食として広く食されている。ヤマノイモに含
まれる植物ステロールの一種であるジオスゲニン
は、1950年代には副腎皮質ステロイドと性ステロイ
ドの医薬品製造における主な供給源として使われて
おり9）、1970年代にはメキシコ政府によるヤマノイ
モ産業の国営化も施行された3）。ヤマノイモあるい
はその成分のジオスゲニンには、加齢に伴う性ホル

モン量の変化による更年期症状の緩和効果が期待さ
れ、ヤマノイモ中の成分とステロイドホルモン作用
との関連が考えられる。
　生理活性脂質であるステロイドホルモンは、生体
内において、コレステロールの代謝に始まり、様々
な酵素の触媒によって生合成される（図１）。産生
された種々のステロイドホルモンは、標的細胞ある
いは臓器に存在する特異的な受容体に作用して、そ
れぞれ異なる強力な生理作用を示す。性ステロイド
合成系の合成産物であるテストステロンやエストロ
ゲンは、雌雄の性徴をはじめとする恒常性の維持に
重要であるが、加齢とともに減少し、それに伴い更
年期障害が現れる。テストステロンやエストロゲン
合成系の中間代謝産物の一つであるDHEAとその硫
酸エステル（DHEAS）は生体内で豊富に存在する
ステロイドホルモンであるが、それらの分泌量は思
春期にピークに達した後、加齢とともに減少する。
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要旨　ヤマノイモ科に属する自然薯（Dioscorea japonica）は、含有するムチンによる胃粘膜保護やアミラーゼ
による消化促進作用を有することが知られている。また、滋養強壮、老化防止、更年期障害の予防や神経保護
作用などを有することが期待されてきたが、これらの機能性については科学的な根拠が十分ではない。本研
究では、自然薯の生理活性脂質合成系をターゲットとした食品機能性を探索するために、マウスの自然薯粉
含有食経口摂取による血清中ステロイドホルモン濃度の変化と脳内のステロイド合成系酵素ならびにプロス
タグランジン（PG）E2 合成系酵素の発現動態について解析した。その結果、デヒドロエピアンドロステロン

（DHEA）とコルチゾールの血清濃度上昇が認められた。さらに、ステロイド合成系酵素の 17 β - ヒドロキシ
ステロイドデヒドロゲナーゼ（17 β -HSD）、アロマターゼ（P450arom）、17 α - ヒドロキシラーゼ（P450c17）
と、PGE2 合成系酵素のシクロオキシゲナーゼ（COX-1、COX-2）と PGE2 合成酵素（mPGES-1、cPGES）の
発現が抑制された。本研究結果より、マウス経口摂取において、自然薯は、DHEA やコルチゾールの上昇、
PGE2 合成抑制作用を有することが示唆された。これにより、自然薯による神経保護や抗炎症効果が期待され
る。

　キーワード：自然薯、ステロイド合成系酵素、プロスタグランジン E2 合成系酵素
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DHEAは、循環器疾患、癌、糖尿病、神経疾患な
どの病態に対して予防的に働くこと、性機能の維持
に関与することなどが示唆されている8-11）。さらに、
DHEASは中枢神経系においても、記憶や学習など
の機能に重要な働きを担う8） 11）。また、糖質コルチ
コイド合成系の合成産物であるコルチゾールは抗炎
症や糖新生に関与する。
　ヤマノイモあるいはジオスゲニンはDHEAの産生
上昇作用を有することが考えられているが、それ以
外の性ステロイドあるいは糖質コルチコイド産生系
への作用については明らかではない。本研究では、
岡山県産自然薯の低温乾燥粉末を用いて、自然薯粉
のこれらのステロイドホルモン産生におよぼす食品
機能性について探索することとした。さらに、別種
の生理活性脂質であるプロスタグランジン（PG） E2

合成系酵素（図２）に対する影響についても検討し
た。特に、自然薯の食品としての機能性を確認する
ために、マウスへの自然薯粉含有餌経口投与による
影響を解析した。

Ⅱ．材料と方法
１．自然薯乾燥粉末
　全ての実験で使用した自然薯の低温乾燥粉末は、
皮を取り除き、天日干しで40℃以下の低温乾燥を行
い、その後粉砕し、60メッシュでパウダー状にした
試料である。

２．動物実験および飼育方法
　動物実験には、６週齢の雄マウス（C57BL/6J、
日本チャールズ・リバー㈱）を用いた。各実験群、
５匹を個別に飼育した。コントロール食群には普通
食（CRF-1、オリエンタル酵母㈱）、自然薯粉含有食
群には普通食に10%（w/w）自然薯粉を含有した飼
料を粉末給餌器により自由摂取させた。コントロー
ル食群と自然薯食群の粉飼料中の基本栄養成分比率
は、タンパク質21%、炭水化物57%、脂質5%、食物
繊維3%であり、総エネルギー量もほぼ同程度であっ
た。実験期間中、４日毎に摂食量と体重を測定した。

３�．定量RT-PCRによるマウス脳内遺伝子発現解
析

　マウス脳を採取し、TRIzol Reagent（invitrogen,CA）
でtotal RNAを抽出し、High-Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit （Applied Biosystems,CA） を 用
いてcDNAを作製した。このcDNAを鋳型として各
遺伝子に対する特異的プローブ（表１）を用いて、
SYBR green real-time PCRにより遺伝子の発現量を
Comparative Ct法（ΔΔCt法）にて比較定量した。
各遺伝子のmRNA発現量はグリセルアルデヒド-3-リ
ン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）を内部標準とし
た相対値として算出した。

図１．ステロイド生合成経路
① cholesterol side chain cleavage enzyme（P450scc）
② 3 β -hydroxysteroid dehydrogenase（3 β -HSD）
③ 17 α -hydroxyslase/17, 20lyase（P450c17）
④ 17 β -hydroxysteroid dehydrogenase（17 β -HSD）
⑤ aromatase（P450arom）
⑥ 5 α –reductase

図2．PGE2 生合成経路
① phospholipase A2（PLA2）
② cyclooxygenase
　（COX-1, COX-2）
③ prostaglandin E synthae 
　（mPGES-1, mPGES-2, cPGES）
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４．血清中ステロイド測定
　マウスの尾静脈あるいは心臓採血より血液を採取
し、2000×rpm上清を用いて血清中のステロイド濃
度を酵素免疫法（EIA）によって測定した。酵素免
疫法では、Cortisol EIA Kit、Teststerone EIA Kit、
Estradiol EIA Kit（Cayman Chemical Co. MI）、
DHEA EIA Kit（ENZO Life Sciences Inc.、NY）
の各キットを用いて測定した。

Ⅲ．結果
１．摂食量および体重の変化
　マウスの自然薯粉含有餌摂食による摂食量および
体重の経時的変化を測定した（図3）。普通食（コン
トロール食群）と10%自然薯粉含有食 （自然薯粉含
有食群）を自由摂食させたマウスにおいて、各群と
もに１日の摂取量は約3-4gであり、実験期間を通じ
て両群間に有意な差は認められなかった。経時的な
体重測定を行ったところ、実験開始（６週齢）より
70日後の平均体重増加は、コントロール食群で6.5g、
自然薯粉含有食群で4.8gであった。体重増加におい
て、自然薯粉含有食群でやや増加抑制傾向がみられ
たものの有意差はなく、摂食量と体重の経時的変化
については、両群間に差は認められなかった。

２．ステロイド合成系酵素遺伝子の発現動態
　マウス脳内では、神経ステロイドとして、少なく

とも図１に示す一連の酵素が存在し、末梢組織のス
テロイド合成系とは非依存的な合成系を有すること
がわかっている。本研究では、自然薯の図１に示す
ようなステロイド合成系におよぼす影響と、自然薯
の経口摂取による脳内への作用を有するか否かを検
討するために、マウス脳のRNAを単離し遺伝子発
現動態を解析した。マウス脳におけるステロイド合
成系酵素のうち、17β-HSD-2、P450arom、P450c17 
のmRNA発現量は、自然薯粉含有食群でそれぞれ
66%、35%、54%まで有意に抑制された（図４）。

表１．定量　RT-PCR用プローブ

図3．摂食量 (A) および体重 (B) の経時的変化

図4．ステロイド合成系酵素遺伝子発現動態
コントロール食群を 1 とした場合の各遺伝子発現量を相
対値でグラフに示す。コントロールと比較した有意差
**P<0.01。
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３．血清中ステロイド濃度の変化
　実験開始を０日として、開始日と70日後のマウス
血清を採取し、血清中のエストラジオール、テスト
ステロン、DHEAとコルチゾールの濃度を酵素免
疫法で測定した（表２）。血清中のエストラジオー
ル濃度は、コントロール食群と自然薯粉含有食群と
の間に有意な差は認められなかったが、テストステ
ロン濃度は、自然薯粉含有食群で有意に低下した。
テストステロン合成の上流にある中間代謝産物の
DHEAは標準偏差のばらつきが大きく、有意差は認
められないものの、自然薯粉含有食群で平均約7倍
の上昇傾向を示した。さらに、コルチゾールは、自
然薯粉含有食群で1.6倍有意に上昇した。なお、テス
トステロンの分泌量は70日後（16週齢）で実験開始
0日（６週齢）より著しい減少を見せたが、これは、
実験開始の週齢における雄マウスの第二次性徴期の
テストステロン分泌上昇によるもので、正常な成熟
過程における変化である。

４．PGE2合成系遺伝子の発現動態
　PGE2は、炎症の惹起に関わる生理活性脂質であ
る。図2に示すPGE2合成系に属する一連の関連酵素
のうち、COX-2と膜結合型PGE2合成酵素（mPGES）
-1は、腎臓以外の末梢組織においては恒常的には発
現せず、炎症などの病態時に誘導される酵素である。
しかしながら、脳内においてはこれら誘導型酵素を
含めたPGE2合成に関わる酵素が恒常的に発現して
いる。よって、PGE2合成系酵素遺伝子の発現に対
する自然薯の影響を検討するためにマウス脳を用い
て解析した。自然薯粉含有食群のマウスの脳では、
mPGES-2を除く全てのPGE2合成系酵素遺伝子の発
現が60%以下に抑制された（図５）。

Ⅳ．考察
　生体内で生合成される各種ステロイドホルモン
は、恒常性の維持のみならず、炎症反応の抑制や様々
な疾病予防、神経保護、アンチエイジングなどに寄
与すると考えられている。しかしながら、加齢に伴
うステロイドホルモンの分泌量の低下が種々の障害
を導くことが知られている。ステロイドホルモンの
分泌を適正に制御し維持することは、遺伝子疾患以
外の、更年期にみられる各種障害や慢性疾患を含め
た様々な病態の予防に有効であると考えられる。そ
こで、本研究では、滋養強壮や更年期障害、ある種
のステロイドホルモン分泌に関与すると考えられる
自然薯のステロイドホルモン分泌や合成系への関与
について明らかにするために、マウスへの自然薯粉
含有餌の投与による影響を解析した。
　図４に示すように、自然薯粉含有食群でステロイ
ド合成系酵素のいくつかの酵素遺伝子の発現抑制が
認められた。これにより、自然薯摂取はステロイ
ドホルモン合成に影響をおよぼすことが示唆され

表2．血清中各種ステロイドホルモン濃度

図5．PGE2 合成系酵素遺伝子の発現動態
コントロール食群を１とした場合の各遺伝子発現量を相
対値でグラフに示す。コントロールと比較した有意差
*P<0.05, **P<0.01。
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た。表２に示すように、血清中のテストステロン濃
度が有意に減少した一方で、その代謝系の上流にあ
る中間代謝産物のDHEAの血清濃度は上昇傾向を示
した。これらの結果より、自然薯摂取は、ステロイ
ド合成系の発現を調節することでDHEA量を上昇さ
せ、抗酸化作用や神経保護作用を含めた様々な病態
の予防効果をもたらすことが示唆される。また、糖
質コルチコイド合成系の合成産物であるコルチゾー
ルの血清濃度は、自然薯粉含有食群で有意な上昇を
示し（表２）、自然薯が抗炎症効果を有する可能性
が示唆された。
　自然薯の抗炎症効果については、別の因子として、
炎症惹起に関わるPGE2合成系酵素の発現動態にお
よぼす影響を解析した。その結果、自然薯の経口
摂取によってmPGES-2以外のPGE2合成系酵素の発
現を抑制し、PGE2産生抑制に働くことが示唆され
た（図5）。これまでに、自然薯抽出物による癌モデ
ル細胞のヒト非小細胞肺癌A549細胞や大腸癌Caco-2
細胞における誘導型のCOX-2とmPGES-1の発現抑
制とそれによる抗腫瘍効果を見いだしている12）。ま
た、炎症モデル細胞のRAW264細胞においても、自
然薯のこれら酵素の発現抑制と抗炎症効果を示した
13）。食品成分によるCOX-2発現抑制については、レ
スベラトロール14）、フムロン15）、クリシン16）の効果
が報告されている。 しかしながら、PGESへの効果
についての報告はほとんどない。また、これまでに
報告されているいずれの実験も、培養細胞を用いた
結果であり、本研究のように動物への経口摂取によ
るPGE2合成系をターゲットとした食品機能性を示
す結果は全く新規なものである。
　今回報告した動物実験の結果は、自然薯の経口摂
取が、いくつかのステロイド合成系酵素と、少なく
ともmPGES-2を除くPGE2合成系酵素の発現を調節
することを示した。また、経口摂取による中枢神経
系への効果も認められ、DHEAやDHEASの神経保
護作用8）10）11）の増強と、PGE2が関与する神経変性
疾患17）18）19）に対する自然薯の予防効果が期待される。
　PGE2は、アルツハイマー病やパーキンソン病な
どの多くの神経疾患に関与することが報告されてい
る。様々な病態に広く臨床応用されているCOX阻害
合成薬の非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）のうち、
COX-2の選択的阻害剤が抗腫瘍薬あるいはアルツハ
イマー予防薬として期待されてきた。しかしながら、
心血管系障害などの重篤な副作用20）が報告されてお

り、現在では、副作用のない天然物由来のPGE2合
成抑制を有する機能性成分が注目されている。特に、
終末PGE2合成酵素を標的とした治療薬や食品機能
性についてはほとんど報告がなく、今回の研究結果
は非常に興味深いものである。
　本研究結果によって、in vivo経口摂取の実験系に
おいて、自然薯のステロイド産生調節ならびにPGE2

合成抑制が示されたことによって、末梢組織および
中枢神経系での抗炎症や神経保護作用による慢性疾
患や更年期障害の予防効果を有する自然薯の食品機
能性が期待される。
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Abstract 
Dioscorea japonica is one of wild yams and is a relative of the Dioscoreaceae family. For many years, it is 
believed that Dioscorea japonica is good for a nutritional fortification and has some effects of gastric mucosal 
protection, digestive enhancement and so on. In some areas, the wild yam has been used as folk medicine 
against asthma, rheumatoid arthritis, bronchitis, and other diseases. However, the detailed physiological 
effects of the yam have not been clear. In the present study, we focus on the functional effects of Dioscorea 
japonica on bioactive lipid synthesizing enzymes. The diet containing 10%(W/W) Dioscorea japonica powder 
was orally ingested to the mouse. Dioscorea japonica increased the concentration of dehydroepiandrosterone 
and cortisol in the mouse serum. Dioscorea japonica suppressed mRNA expression of 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase, aromatase and 17α-hydoxylase/17,20-lyase in steroid synthesis pathway, and that of COX-
1, COX-2, mPGES-1 and cPGES in prostaglandin E2 synthesis pathway in the mouse brain. Thus Dioscorea 
japonica may have a role in neuroprotection and anti-inflammation via the regulation of bioactive lipid 
synthesis in the mouse. 

Keywords：Dioscorea japonica, steroid synthesizing enzymes, prostaglandin E2 synthesizing enzymes
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