
【はじめに】

私は2005年 4 月に本学栄養学部に着任し, 臨床生化学
教室の教授として研究室を開設しました。それ以降の14
年間にわたって坂戸校舎で教育・研究生活を送って参り

ましたが, 2019年 3 月末を以って辞職することにいたし
ました。定年まで 5 年を残しての早期退職でしたので,  
総括に繋がる最終講義を行うことや本学の紀要に投稿す

るなどの責務もなかったことから, 退職後は非常勤講師
として大学や大学院の講義に関わったものの, 栄養大で
過ごした日々を振り返ることもなく, しばらく安穏とし
た生活を送って参りました。

たまたま昨年末に学内で香川雅春先生にお会いした際

に, 研究所の 30 周年記念号への投稿について打診された
ことがきっかけになって本稿を書くことになりました

が, 実はその一方で退職時に栄養科学研究所の客員教授
の肩書を拝命しているにも拘わらず, 同研究所への貢献
ができていないという負い目もございました。そこで,  
区切りとして本学で行った私の研究に関する内容を中心

にした総説を掲載させていただくことにしました。過去

の研究を含めた記載などもありますし, 失礼の段, ご容
赦願います。

さて, 私は薬学部の出身で, 本学に所属するまでの研
究について先に記載しますと, 実験し始めた大学院時代
は脂質代謝, 特に細胞内脂肪酸代謝の研究をしておりま
した。従って, 現在でもこの領域の研究には親しみを感
じ, その後の研究をする上での下地になったように思い
ます。細胞機能の変化と疾患との関連性について, 薬物
の作用や毒性の面から動物実験で理解する手法や考え方

を学びましたが, 基礎研究を始めて最初に感じたの
は, 動物や組織を取り扱う技術が伴わないと良い結果が
得られないこと, また優れた研究機材や最先端の技法を
利用しないと時代に遅れてしまうということでした。資

金の乏しい研究室ではマンパワーでデータを補うしかな

く, やはり多くの研究者や学生がそうだったように, 大
学院や助手の時代は徹夜での作業を重ね, 得られたデー
タに一喜一憂したものです。

1989年に血管内皮細胞を題材とした血液や血栓止血学
の研究に興味を抱いて仕事の場を移してからは, さらに

様々な生理現象を分子の世界で明快に説明できる転写調

節や遺伝子解析の方向に興味を持つようになりました。

因みに血管を裏打ちするこの細胞をすべて繋げると10
万km, その内腔面積は約 3,000m2 にも達する体内最大の

臓器とも言えるのが血管内皮細胞です。薬学部では, 分
析機器の利用や各種クロマトグラフィー操作, 細胞培養
技術を習得すると共に, モノクローナル抗体の作成や無
細胞系で合成したタンパク質によるフットプリント

法, クロマチン免疫沈降, RNA 干渉の手法など, タンパ
ク質と核酸の性質を利用しつつ, また遺伝子を解析する
技術も取り入れながら研究を進めてきたつもりです。次

第に塩基配列を調べる実験も必要になって, 力仕事で何
とか行いましたが, 今は昔の感です。遺伝子クローニン
グの手法は製薬会社の研究室でしばらく修行したおかげ

で, その後にプラスミドを構築してレポーターアッセイ
やプルダウンアッセイもできるようになりました。

当時は白血球や血管内皮細胞自体が産生する炎症性サ

イトカインによる血管への影響について検討していまし

たが, 次第に他の臓器, 例えば脂肪組織や消化管などが
産生するサイトカインの働きとその変動の機序について

理解したくなりました。現在, 新型コロナウイルス
SARS-CoV-2による呼吸不全を中心とした病態重症化の
機構としてサイトカインストームを介した血管障害が注

目を浴びていますが, 今でも新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）の研究チームに参加してその発症機構と
対策に取り組みたいと思ったりします。栄養大であれば

今回のウイルスによる感染の予防や治療の改善法に関す

る食の情報を発信することは大切でしょうから, この点
について本年度（2021年度）の研究所 WEB 講座シリー
ズ（コラム）の中で多少触れるつもりでおります。

本稿では, 女子栄養大学に着任して以来の14 年間で得
られた研究成果を中心に, 研究のきっかけになった過去
のことも含めて以下に記述させていただきます。

【栄養大での研究が脂質食を中心とした内容に至った経緯】

私の大学院時代は細胞内小器官ペルオキシソームの脂

肪酸酸化系の生理的役割を理解することを目的にして,  
ラットの肝臓を対象にミトコンドリアとは異なる新たな
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β酸化系についての研究をしていました。1974年に細胞
生物学者 C.de Duve が細胞内小器官（主にリソソーム）
の構造と機能の研究でノーベル生理学・医学賞を受賞し

たことに生物系研究者の注目が集まり, 私の大学院指導
教授（須賀哲弥先生）が研究対象にしたのも細胞内小器

官のペルオキシソームでした。当時はまだ過酸化水素を

産生する酵素群とその分解に関わるカタラーゼがこの細

胞内の顆粒に存在する程度しか理解されていませんでし

た。私が研究を始めた1976年になって, この小器官にエ
ネルギー産生には直結しない脂肪酸β酸化系の存在する

ことが報告されました。そこで, まだ存在意義が不明
だったこのβ酸化系に興味を持って実験を重ねた結果,  
げっ歯類のペルオキシソームβ酸化系は, 飢餓や糖尿病
のような特別な状態のときにミトコンドリアのものより

も（倍率では）顕著に活性上昇すること, 高脂肪食を摂
取したときや新生児の授乳時に長鎖脂肪酸の分解を促進

してミトコンドリアとの協調作用を発揮すること, など
がわかり報告しました1-7）。このときの実験でラットに

摂取させたのは, （常温で液体の）不飽和脂肪酸に水素
付加して硬化させた魚油由来の高脂肪食で, この頃から
脂肪酸組成の違いによって生体内代謝系の役割分担がな

されている事実にとても関心を持つようになりました。

当時はナタネ油に含まれていたエルカ酸（22: 1 ω-9）に
よる心毒性 8）の実験をし, また, アザラシの肉（ω-3系
脂肪酸が豊富）を主食にするイヌイットは血中脂質レベ

ルが低くて心疾患が少ないとの報告9）に大変に興味を持ち

ました。そんな背景もあって, 留学先はアルキル型脂肪酸
が特徴的なエーテル型リン脂質と先天性代謝異常症の関

係について研究するミシガン大学医学部（A.K.Hajra 教授）
のラボで, プラズマローゲン生合成におけるペルオキシ
ソームの役割に関する研究を行いました10-12）。ペルオキシ

ソームの機能が低下すると, 特別なリン脂質など生体に必
須の物質が作られなくなったり, 代謝が進まずに蓄積した
物質が毒性を現わしたりするので, 関連の基礎研究を行う
ことは難病の解決に繋がるとの思いがありました。

留学後に着任した前任校の薬学部（風間睦美教授）で

は, 前述しましたように血管内皮細胞の血栓性機能を高
めたり, また維持したりする薬剤や生理活性物質を探索
しましたが, 結果的にそれは食品や栄養素による生体へ
の効果について調べる研究分野でもありました。ただ,  
自分の中では身近な食品を対象にする研究は, 栄養につ
いて深く理解している栄養学部の先生方が行う領域であ

るとの思考回路が働き, なかなか実践に移すことができ
ませんでした。しかし, 目線を外に向けますと, 世間で
は病気への薬剤の利用に先立つ一次予防の重要性が広く

認識されていて, 私の中でも医食同源の本来あるべき姿
が具体性を増してきた頃でした。そして, 本学において
教育・研究を行う可能性が出てきた際には, 「食と健康」
の実践・研究を行う女子栄養大学でお世話になることを

決意しました。

当時はすでにビタミンA 酸（レチノイン酸）や類似の

化合物, リコピンなどの栄養成分が血管壁の抗血栓作用
を高めることを明らかにしており13-15）, さらにその機構
についての検討を進めたいと思っていましたので, 多く
の研究者が自分の研究対象について考えるように, 私も
抗血栓性タンパク質トロンボモジュリンの塩基配列, 特
に転写開始点上流に存在する特別な塩基配列について知

りたくなって, 転写調節因子や制御因子と相互作用する
特異的配列を中心に検索をしました。すると, ちょうど
米国で報告された同タンパク質の遺伝子塩基配列の中

に, E ボックスと呼ばれる特徴的な核酸 6 塩基の並びが
転写開始点上流に 3 ヶ所存在することがわかりました。
その中で数塩基離れるだけで繰り返し存在する配列は,  
時計遺伝子産物のクロック／ビーマル二量体が認識する

部分と推測できました16）。このような研究背景の下で,  
私は様々なタンパク質の発現制御に関わる転写因子の働

きを左右するリガンドとしての栄養素に着目し, 本学に
おいて比較的低分子の食事由来脂溶性成分による転写調

節と概日リズムの基本となる時間栄養学の研究, すなわ
ち食（特に脂質）と健康（疾患）に関わる研究に着手し

ました。

【食関連研究の 3 つのプロジェクト とそれ以外の研究】
本学における私の研究の中心は, 脂質代謝の異常に
よって生じる様々な疾患（主に肥満と血栓症）を標的に

したもので, その発症機構を明らかにして, 食によるそれ
らの予防と治療法の確立を目指したものです。研究は相

互に関連するので, プロジェクトの枠に括るのは適当で
はないかもしれませんが, 自分では本学に着任した当初
より食に関連する 3 つの方向性を持った研究を行うつも
りでいました。第 1 のプロジェクトは時間栄養学を視点
とした研究, 第 2 は脂質代謝異常への食成分の影響に関
する研究, そして第 3 は食を介したがんの発症や転移に
ついての研究です。それぞれを明確に区別することはで

きませんが, 第 1 のプロジェクトである時間栄養学の研
究は私の中心的な研究テーマで, 本学において2018年  
8 月に第 5 回時間栄養科学研究会（現日本時間栄養学会）
も開催しましたし, 本学香友会の講演や栄養士会, 保健所,  
企業での勉強会など学外の講演会で, この時間栄養学に
関する話を50回ほどしてきました17-20）。本プロジェクトは,  
脳梗塞が午前中に発症しやすいという概日リズムのデー

タを基に, すでに薬学部において解明した時計遺伝子の
機能と血栓症関連タンパク質の発現調節の研究16, 17, 21）を

さらに食事の面から進展させようとしたものです。実際

には, 時間栄養学の研究は次の第 2 , 第 3 のプロジェク
トの中の 1 項目として検討することになりますが, 自分
の中では別の視点で行う研究と位置付けていました。

第 2 のプロジェクトは薬学部ではなく, 栄養学部だから
こそ高齢化が進む現代社会において検討すべきだと思っ

ていた食組成と疾患の研究です。そして第 3 のプロジェ
クトは, がん細胞が増殖・転移する状況下において血管
の細胞は防御システムを稼働させるはずであり, その因
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子を特定することで, がんが悪化する 1 つの機構を明ら
かにできるのではないか, さらにがんの発症や増殖・転
移に対する予防や治療に貢献する食成分や食事のあり方

を提示できるのではないか, と考えたことによります。
他に食とは直接関係しない以下の研究※も行いました

が, 本稿では（研究内容を推測できるような）タイトル
の記載のみに留めます。

※

 ・ 脂肪細胞におけるアディポネクチンとPAI-1の分泌に
対するフィブラート系薬剤とスタチン系薬剤の改善効

果に関する研究

 ・ 血管内皮細胞に発現するトロンボモジュリンによる癌
浸潤抑制作用に関する研究　～マイクロアレイによる

解析～

 ・ トロンボモジュリン分子内レクチン様ドメインの新機
能に関する研究　～コレステロールの血管壁への取り

込み抑制作用について～

 ・ 酸化 LDL 中の特定のリン脂質による外因系凝固経路
インヒビター（TFPI）の阻害作用に関する研究（共
同研究）

 ・ 血小板凝集能の概日リズムと時計遺伝子 Clock による
その制御に関する研究（共同研究）

【実験にマウスを用いることの利点】

本学で行った実験の一部は培養細胞を使いました

が, 多くは動物棟で飼育したマウスを用いたもので, 本
学では利用者が少ないことから, 以下にマウスを利用す
る利点を挙げます。

 ・ ヒトと類似した遺伝子（相同性で約 85％ , 遺伝形質
を決定する類似性を含めると約 99％が同じ）を有し,  
ヒトへの応用が可能な基礎データが得られることか

ら, 臨床研究を行う前の様々な問題点を把握できる。
 ・ 比較的遺伝的背景が整っていて, 個体差による影響が
少ない。

 ・ 大きさや繁殖維持などの点で取扱いやすい。
 ・ 検体数を揃えられるので, 有意差検定がしやすい。
 ・ 遺伝子改変マウスの利用が可能で, 特定の遺伝子やタ
ンパク質の機能を明快に理解できる。

 ・ 実験条件を揃えることができるので, 様々な外的要因
を除外することができる。

最後の項目はヒトを対象とする研究では本質的に達成

不可能でしょう。複雑な要因を含んでいるからこその臨

床研究ではありますが, ヒトの場合では, 個人の精神的
な影響や体調のこと, 服薬や睡眠, 家族構成や居住ス
ペースなどを含めた生活様式・環境の違いなど, 例えば
調べたい食事以外の膨大な配慮すべき事項の関与を見逃

す可能性があります。従って, 非常に多くの被検者を利
用した多面的な解析を行わないと正しい評価に結び付き

ません。被検者から考慮すべきすべての情報を入手する

ことは不可能であり, また「もしこれを排除して解析し
た場合では・・」などと心配しながら統計解析をすると

際限がなくなります。目をつぶって「この項目は除外し,  
これは利用する」ということがあり得るかも？知れませ

ん。

一方, マウスの管理・維持はそれなりに大変なのです
が, 以前に学会の講演会で山中伸弥先生（京都大学 iPS
細胞研究所所長）から, 自らマウス500 匹の世話をして
いたと聞いたことがありました。その話を心の糧にして,  
週のほぼ半分を自動給水設備のない動物室で何時間もマ

ウスたちの世話をしていたことを昨日のように思い出し

ます。やさしく接しないとマウスもストレスを感じてし

まいますし, 常に倫理的な問題をクリアできるように努
めて対応していました。

なお, 本学で行った実験はすべて女子栄養大学動物実
験倫理委員会と女子栄養大学遺伝子組換え実験委員会に

申請して承認され, 飼育や実験の許可を得ています。ま
た, 研究倫理教育研修会とAPRIN e ラーニングプログラ
ムを受講し, 既定の登録を終了しています。以下の研究
に関して, 開示すべき利益相反状態は存在しません。

【実際に行った食に関わる研究】

（スペースの関係で図表は省力します。）

① 脂肪や脂肪酸の組成と食生活, 血栓症に関する研究
私たちが普段摂取する食事中の何が不足すると早期か

ら体調不良を起こしやすくなるのかについて理解する

ために, マウスに組成を変えた餌を与えて, 体重や行動
について調べた。実際には, 普通食標準飼料から特定の
栄養素（糖, 脂肪, コレステロール, 食塩）を半減させ
た飼料をマウスに摂取させてその行動リズムを赤外線

センサー（ACTIMO）で記録し, ソフト（MATLAB/
ClockLab）で解析した。その結果, 標準食と比較してい
ずれの飼料でも摂取量と数週間後の体重に変化はなかっ

たにも拘わらず, 脂肪が少ない餌を摂取したマウスでは
通常はあまり行動しない昼の時間帯（明期）に良く動く

ようになった。逆に脂肪を増やした餌を与えると, 昼夜
の行動リズムにメリハリが出て, 夜（暗期）の動きが多
くなったが, それは単に飼料に含まれる脂肪の量よりも
質（脂肪酸組成）による影響が大きいことに気付いた。

夜間（暗期）に摂食するマウスに明期にだけ餌を与える

と血栓症の発症リスクが高まる16）ことから, 本研究では
飼料中の脂肪の組成の違いによる血栓症関連因子への影

響について検討した。すなわち, 血栓形成を促進する血
中の悪玉サイトカイン（プラスミノゲン活性化阻害因

子, PAI-1）と逆に血管壁で抗トロンビン作用を発揮す
る善玉の血栓形成抑制因子（トロンボモジュリン, TM）
の発現バランスについて, 概日リズムを生み出す中心的
な分子時計（ピリオド 2, PER2）の変動と比較しながら
調べた。

その結果, マウスにラードやショートニングの含量の
高い低炭水化物食（各油が重量比で70％の高脂肪食）を
摂取させた群では, 普通食群（大豆油が重量比で 7 ％）
と比較して, 血栓形成因子 PAI-1の遺伝子（Pai-1）発現
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は増加し, 逆に抗血栓性因子 TM の遺伝子（Tm）と時計
遺伝子（Per2）の発現はどちらも減少した。一方, ココ
ナッツ油（ヤシ由来のパーム核油）を摂取させた実験で

は, Pai-1, Tm, Per2 の各発現リズムの位相が前進し, ま
たショートニング群の場合はそれらのリズムがほぼなく

なった。すなわち, PAI-1や TM の遺伝子発現は時計遺伝
子（Per2）発現と同調して変動すること, また脂肪酸組
成が適切でない脂質 （飽和脂肪酸（ラード） や長鎖不飽
和脂肪酸を人工的に水素添加して固形化したトランス脂

肪酸（ショートニング））, 中鎖脂肪酸の含量が非常に高
い油（ココナッツ油）を多量に含む低炭水化物食を摂取

すると, Pai-1や Tm の発現が変化し, またピーク時刻が
シフトすることがわかった。得られた結果は, これらを
過度に摂取すると, 人の生活時間に外挿した場合の午前
中において血栓症の発症リスクが高まることを示唆して

いる。近年, 厳しい低炭水化物ダイエットを生活に取り
入れる人が多くなり, またマスメディアからの適切では
ない食情報も氾濫している。過剰な糖分の摂取を控える

のは悪くないものの, 本来なら20～30％程度にすべき脂
質由来のエネルギーを極端に増やすのは生体にとって好

ましい状態ではなく, 長期的な影響を含めて慎重に対応
する必要がある。現在, 消化吸収が早くて体内に蓄積し
難い中鎖脂肪酸を主成分とする MCT オイルがケトジェ
ニックダイエットとして注目されているが, 長期間多量
に摂取して本当に大丈夫なのか？自分の実験結果からは

少し心配である。少なくとも本研究は, 血栓症の発症を
予防するためには, 脂質の量に限らずその組成にも注意
する食生活を心がけることがとても大切であることを示

している。

一方, EPA や DHA などのω-3 系長鎖不飽和脂肪酸は
全身の概日リズムの同調に良い効果をもたらす22, 23）と言

われるが, 本研究においても血栓症の発症予防に効果が
あったことを付記したい。

本研究は主に大学院生の梶村佳世さんと一緒に行いま

した。

② コレステロールと食事・運動に関する研究
食生活習慣の欧米化と働き盛り世代の運動不足が常態

化する現在では, 早くから中高年者の内臓に脂肪が溜ま
り, 血管壁に沈着した脂質に起因するアテローム血栓性
の心筋梗塞や脳梗塞, 及び肺塞栓症などの発症リスクが
高まっている。本研究では, 炭水化物や脂肪, あるいは
コレステロールを豊富に含む食材によって生じる体内へ

の悪影響と, それに対する運動の効果についてマウスを
用いて検討した。

マウスに普通食と比較して高炭水化物（HC）や高脂
肪（HF）がそれぞれ15～20％多い飼料を摂取させると, 1  
週間後には肝臓に中性脂肪（TG）が蓄積し, X 線 CT 装
置（ラシータLCT-100）の画像でも脂肪肝（TG肝）及
び皮下脂肪の明らかな増加を確認できた。しかし, どち
らの飼料を 5 ヶ月間摂取させても, 血中のコレステロー

ル（Cho）は高値になったものの血中 TG 値は恒常的に上
昇する訳ではなく, 内臓脂肪もまったく増加しなかった。
これに対し, 飼料に Cho を 0.5％含む高炭水化物（ChoHC）
食, または同高脂肪（ChoHF）食を摂取させた群では, 飼
料中の炭水化物や脂肪の濃度とはほぼ無関係に直後から

肝臓に Cho が著しく蓄積し, 肝 TG も Cho 未添加食群よ
りさらに増加して脂肪肝（TG-Cho 肝）になった。とこ
ろが, 逆に血中の TG 濃度は明らかに低下し, 皮下脂肪
もむしろ減少していた。このとき, 内臓脂肪は著しく増
加したが, 血中の Cho 値は高くなったものの Cho 未添加
群と比較して大きな違いは認められなかった。すなわ

ち, 食材に Cho が含まれるか否かによって体内の脂質動
態に大きな違いが現れ, 血中の脂質レベル（TG と Cho の
値）を測定しただけでは内臓脂肪や肝臓内に溜まる TG  
と Cho の増減を推定できないことがわかった。
一方, この条件下において血中のサイトカインレベル
を調べたところ, HF 食摂取群と比較して ChoHF 食摂取
群では悪玉サイトカインの MCP-1（単球走化性因子）
が顕著に増加し, 内臓脂肪の蓄積と炎症との関連性が深
いことを支持する結果だった。さらに, Cho の負荷によ
り血栓形成因子 PAI-1 の抗原量が血中で顕著に増加する
こと, また血管内皮細胞上で強力な血栓形成抑制作用を
発揮する TM の抗原量が減少することもわかった。この
ような Cho による生体内への悪影響は摂食する時刻とは
無関係だったので, たとえ朝食であっても多目の Cho を
摂取し続けると, 体内に Cho が蓄積すると共に, 血管で
は血栓が形成されやすくなると考えられた。一般的に,  
私たちは脂肪や炭水化物の摂り過ぎに注意を払うことを

強く意識しているが, 実際には Cho 含量に気を付ける食
生活を送らないと, 内臓脂肪蓄積型の肥満や脂肪肝（TG-
Cho肝）を予防することには繋がらないだけでなく, 体
内が危険な炎症状態に陥ること, さらに血栓症も発症し
やすくなることが強く示唆された。

次に, 食事の仕方（食組成の質と量や摂食時間）に加
えて, 運動の効果について理解するために, マウスに対
する運動負荷の影響について調べた。強制回転カゴ運動

装置を用いて, 人が約 3 kmをジョギングする程度の運
動（120m を15分間かけて走行）を週 4 日20週間続けた
条件において, HF 食群の血中と肝臓中の TG 値が減少傾
向を示した。一方, ChoHF 食群では特に朝方（人の夕方
に相当）の 20 週間のランニングで肝臓中の TG 量が少し
減り, 弱いながらも運動の効果が認められた。しかし, そ
れ以外の血中で増加したTG や Cho の増加に対して, ま
た著明に蓄積した肝 Cho に対してはまったく改善でき
ず, 運動の効果は限定的と考えられた。ただし, 皮下脂
肪が増加して内臓脂肪が減少する良い傾向が認められた

ことから, もう少し負荷のかかる運動を長期間続けるこ
とによって, 有意な改善効果が現れる可能性がある。一
方, マウスがストレスなしに運動できるように飼育ケー
ジ内にランニングホイールを設置して自由走行させ, そ
の距離をモニタリングして調べた実験でもほぼ同様の結
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果となり, 良く走ったマウスには運動による効果が多少
認められたものの, 20 週間程度の軽運動では脂質レベル
の明らかな改善はなかった。ところが, 運動することで
早期から効果が認められる因子もあった。すなわち,  
ChoHF 食により増加した血中の悪玉サイトカイン MCP-
1 や血栓性因子 PAI-1 は, 20 週間の運動でも明らかに減
少し, 低下した善玉の抗血栓性因子 TM の血管での抗原
量も有意に増加する結果が得られた。従って, 適度な運
動は体内の炎症や特に血管に対して比較的早期から良い

効果を及ぼすと考えられ, 内臓脂肪が減少傾向にあった
結果と関連しているようだった。

日本人の食生活では Cho が不足することは稀で, 過剰
量の摂取に気を付けることが大切であるが, それだけで
なく, 低比重リポタンパク質（LDL）中の Cho が酸化する（酸
化 LDL になる）と, 血液中の抗血栓性タンパク質（TFPI）
の活性が著しく低下することも分かっている24-27）。従って,  
日々の適度な運動に加えて, 普段から Cho を酸化させな
いような抗酸化力を有する多様な食材を摂取することに

も気を配るべきだろう。

本研究は主に大学院生の紀室悠理さん, 中村紗佑里さ
んと一緒に行いました。

③ 血栓症を予防・改善する食材に関する研究
ビタミン, ミネラル, 食物繊維が豊富な野菜やそれら

をバランスよく含む果物を多く摂取すると, 肥満を中心
とした様々な疾患の発症予防に繋がり, また死亡リスク
の低下に結びつくとの報告も多い。厚生労働省・農林水

産省が示す「食事バランスガイド」には, 野菜と果物を
毎日それぞれ 350g と 200g 摂取するのが望ましいと記載
されているが, 現在でもその目安量には達していない。
野菜や果物以外にも, 私たちが普段摂取する食材には健
康の維持・増進や疾患の改善に有益な栄養素が含まれて

おり, それらを適度に取り入れることは大切と考えられ
る。例えば, キノコ類は食事バランスガイドにおいて, 野
菜, いも, 海藻などと同じ副菜の材料に位置付けられて
いるが, 四群点数法の第 3 群中の絵には登場しないこと
の多い食材で, 厚生労働省では野菜とキノコが別に分類
されているものの, 総務省では生鮮野菜中に組み込まれ
ていて, その効能については一部の評価に留まってい
る。実際に, キノコ類の脂質低下作用や血栓症予防効果
に関する in vivo での研究は, シイタケなど一部のキノコ
によるコレステロール低下作用や血小板凝集抑制作用を

除くと, それほど調べられていない。
一方, 肥満は多くの疾患の引き金になる最も警戒すべ
き病態であるにも拘わらず, 普段の生活に大きな支障を
来すことが少ないことから, 肥満との関連性が強い脂質
異常症患者の実数も不明である。継続的な治療を受けて

いる 220万人（2019年国民健康栄養調査）から推定され
る脂質異常症の患者数は, 少なくとも一千万人～数千万
人いるとされるので, 脂質異常症の患者を標的とした食
生活改善の指導が急務と言える。すでに, 上記①と②の

研究で示したように, コレステロール（Cho）を含む高
脂肪（ChoHF）食を摂取したマウスでは, 短期間で内臓
脂肪蓄積型の肥満になって炎症や血栓症が発症しやすく

なることから, 本研究では過去に詳細が調べられていな
い身近な食材の緑茶とわさび菜, そして栄養価が高い代
表的な低エネルギー食品であるキノコ類を試料にして,  
ChoHF 食摂取マウスにおける脂質異常や血栓形成状態
を改善できるのか検討した。

マウスに地元の狭山茶と長野県産のわさび菜を各10％
含む粉末飼料を自由に与えたときの餌摂取量及び 4 週間
までの体重変化は, 対照の両成分を含まない ChoHF 食
摂取マウスと同等だった。このとき, 血中の TG と Cho
のレベル, 肝臓の重量, および肝臓内の TG と Cho の量
にはいずれも差がなかったが, 血中グルコース濃度は狭
山茶の摂取で減少する傾向にあった。

一方, 日ごろから食卓に登場する市販のキノコ 9 種類
（エノキタケ, エリンギ, シイタケ, タモギタケ, ツクリ
タケ, ナメコ, ブナシメジ, ホンシメジ, マイタケ）
と, 本学名誉教授の青柳康夫先生より供与された貴重な
野生のキノコ 11 種類28）（アミタケ, ウラベニホテイシメ
ジ, オオツガタケ, クリタケ, サクラシメジ, ショウゲン
ジ, チチタケ, チャナメツムタケ, ハナイグチ, ムキタ
ケ, ヤナギマツタケ）をそれぞれ 2 ％混餌食にして 2 週
間与えて検討したところ, キノコ摂取群の体重変化はす
べてで対照群と違いがなかった。このとき, 血中の  
TG 濃度が明らかに低下したのは野生のクリタケだけ
で, その他のキノコでは効果が弱い（サクラシメジ, ショ
ウゲンジ）, または変化しない, あるいは逆に増加する場
合もあった。一方, 血中 Cho では 20 品目中 9 品目による
低下作用が認められ, 比較的多くのキノコ類が Cho 低下
作用を有する結果だったが, クリタケにその効果は見ら
れなかった。プラスミンによる血栓の溶解を阻害する悪

玉因子 PAI-1 の血中濃度を低下させるキノコとしては,  
普段から家庭で利用される市販品の 4 種類に特に大きな
効果が認められ, すでに血小板凝集抑制作用のあることが
知られているシイタケに加えて, エリンギ, タモギダケ,  
ブナシメジは, 血栓症の予防が期待できる優れたキノコ
であることが示唆された。残念ながらこれら 4 種のキノ
コは, 本実験においていずれも血中 TG を高める結果
だったので, 健康体を維持する観点からは血中 TG を増
加させず, 血中の Cho とPAI-1をある程度減少させる作
用のあったホンシメジを推奨したい。野生キノコのアミ

タケやハナイグチにも PAI-1 低下効果は認められたが,  
Cho をやや上昇させる可能性があったことから, その摂
取は限定的にするのが適当と考えられた。

食材は栽培方法や採取する時期によっても栄養価に差

が出るだろうが, それぞれのキノコが有する機能性を取
り入れた食生活を送ることは, 個人の目標とする健診結
果の数値に到達するための一助になると考えられる。

本研究は主に大学院生の中村紗佑里さん, 研究生の細
野有希さんと一緒に行いました。

43



④ 食事と記憶学習能力に関する研究
脂肪やコレステロールの多い食事が肥満や脂肪肝を誘

発し, 脂肪細胞や血管内皮細胞, 筋肉細胞など体内の
様々な細胞に悪影響が及んでアディポサイトカインなど

の種々サイトカイン類やホルモンの合成・分泌に異常を

来すことは広く知られている。これらは上記の研究 ①
～③ においても確認できており, 食の欧米化は脳細胞に
も悪影響を及ぼしていると考えられる。

脳の機能低下により単独で生活するのが難しいと診断

された認知症の患者数は 2012 年時点で 462 万人, 軽度認
知障害（MCI）の人も 400万人いると発表されたが, さ
らにその後の久山町研究のデータから2025年の認知症患
者は約 700 万人（675～730万人）に達すると推計されて
いる。特に日本や東南アジアで認知症患者が増加してい

る主な理由は, 血管の障害（動脈硬化, 高血圧, 高血糖,  
酸化ストレス）とその障害に大きく関わる食事の欧米化

であり, さらに運動不足と社会的孤立, 及び認知症への
理解度が増したことによる外来患者の増加が数値を上げ

る要因と指摘されている。

食事内容に言及すると, 一般に動物性食品は好ましく
なく, 緑黄色野菜, 魚, 乳製品, 緑茶は認知症の発症予防
に貢献する食材とされ, 良質な食事は血管の障害を防ぐ
観点からも極めて重要である。しかし, 普段の食事に含
まれる脂質組成の影響については必ずしも明確になって

おらず, 例えば血中コレステロールレベルと認知症との
関係については, 相関と逆相関の報告があって結論が出
ていない。本研究では, マウスに高脂肪（HF）とコレ
ステロール含有高脂肪（ChoHF）を摂取させた後の脳
機能への影響について, 記憶学習能力と脳細胞内の神経
栄養成長因子の変動から検討した。

その結果, 寿命が 1 年程度と短めの C3H 系マウスは,  
寿命がそのほぼ倍と比較的長めの ICR 系マウスと比較
して同じ週齢での記憶学習能力（受動的回避試験：明室

からマウスが好む暗室に移動すると軽い電気刺激を受け

ることを何分間覚えておくことができるかについて明室

に留まる時間で判定）が劣っており, 脳機能と生存期間
に関連性のあることが示唆された。高脂肪（HF）食を
摂取したマウスでは（C3H 系と ICR 系マウスで共に）, 普
通食摂取マウスと比較して記憶学習能力が明らかに劣る

こと, また時計遺伝子クロックが正常に働かない Clock
変異マウス（clock マウス）29, 30）は, 野生型マウスと比較
して記憶学習能力が著しく低下しているだけでなく,  
HF 食の摂取でその能力がさらに低下することが明らか
になった。性差を比較すると, 普通食で飼育した雌雄マ
ウスの記憶学習能力に大きな違いはなかった（clock マウ
スの場合は雌よりも雄の記憶学習能力が少し劣る傾向に

あった）が, 後述するように脂質の組成によって両性の
能力に明確な違いが生じた。すなわち, 受動的回避試験
で測定した長期記憶能力の成績は, HF 食を摂取した雄
では普通食摂取マウスと比較して低下する割合が限られ

たのに対し, 雌では HF 群の記憶能力が著しく低下した。

本実験で最も注目されたのは HF に Cho が含まれる餌
（ChoHF）を与えた場合の八方向迷路試験（放射状に伸
びた 8 本のアームの先端に少量の餌を置き, 前日から摂
餌制限したマウスが規定時間内に捕獲する餌の数や誤侵

入数などを記録して経時的な学習効果（知識習得能力）

を測定する。長期記憶よりもむしろ空間認識能力の試験）

の成績だった。普通食を摂食しているマウスでは, 雌の
この試験による知識習得能力は雄と比較して非常に高

く, 直ぐにほぼ全部（八方向）の餌を獲得できたが, 雄
では次第にその能力が高まったものの, 18日後でも 8 つ
を完食することはできなかった。一方, 雌雄のマウスに
ChoHF を 8 週間摂取させてから測定したところ, 雄では  
8 日目までに獲得できる餌の数は 2 個程度だったが, そ
の後普通食摂取マウスと同程度に獲得できるまでに能力

が高まった。しかし, 雌では普通食摂取の場合と全く異
なり, 10日目までは餌を 1 個程度しか獲得することがで
きず, 18日経っても平均で約 2 個だけしか獲得すること
ができなかった。つまり, 雄では ChoHF を摂食するこ
とで知識習得能力が低下してもその後に回復できるが,  
雌ではその能力が非常に低下した状態が続いて回復する

こともほとんどなく, ChoHF による脳機能への悪影響が
強く現れることがわかった。すなわち, 今回の実験によ
り記憶学習（知識習得）能力に影響を与える因子として,  
高脂肪食（特にコレステロール含有高脂肪食）, Clock 時
計遺伝子, 性ホルモンの 3 者が考えられた。
次に, 記憶に関わるグルタミン酸受容体関連タンパ
ク31） （NMDAR-2A や -2B, KIF17）と神経栄養成長因子
（BDNF）32）の脳内における遺伝子発現量を RT-PCR 法で
調べた。その結果, 若年マウスの脳において中枢神経系の
後シナプス部に存在するグルタミン酸受容体（NMDAR）
の輸送に関わる KIF17 の mRNA 発現量は, 本来の夜間摂
食時刻でない明期にだけ摂食させると低下すること, ま
た HF や ChoHF の摂取によって脳内のNMDAR-2B と  
BDNF の mRNA 発現量が低下することがわかった。脳細
胞のシナプス可塑性維持を介した長期記憶の形成（記憶

の獲得や維持）には, BDNF の活性化やグルタミン酸受容
体の働きが極めて重要であることが指摘されており32, 33）,  
本研究結果は食事をするタイミングや脂肪食（Cho食）
によって脳の記憶能力に影響が現れることを示してい

る。さらに, HF や ChoHF 摂取後の高齢マウスにおける
これら因子の変動に興味がもたれた。

本研究は主に大学院生の島田春奈さんと一緒に行いま

した。

⑤ 周産期栄養とホルモン, ストレス, および脳神経栄養
成長因子に関する研究

食事が脳機能に影響し, 認知症の発症にも深く関わっ
ていることは広く認識されており, 上記④の研究でも内
臓脂肪が増加するコレステロール脂肪食（ChoHF）の
摂取によって脳機能にとって好ましくない結果が得られ

ている。その一方で, 若い女性の痩せ願望によるBMI の

44



低下も指摘されている。2019年11月に実施された国民健
康・栄養調査（2020年12月の報告書）によると, 20代と
30代女性のやせ（BMI 18.5未満）の割合はそれぞれ20.7％
と 16.4％で高く, 肥満（BMI 25以上）のそれぞれ 8.9％,  
15.0％と比べても特に20代のやせ型女性は非常に多い。
近年では, 妊娠中の低栄養状態が成人期や老年期でのメ
タボリックシンドロームの発症, 及びその後の虚血性心
疾患の発症に結びつくとの考え方（Barker 仮説 34）やそ

の改良版と言えるDOHaD 仮説 35））が広く受け入れられ,  
低出生体重児（出生体重 2,500g 未満）を防ぐための栄養
指導も行われている。しかし, 胎児期や乳幼児期の食事
内容とその後の成長に伴う脳機能に関する研究データは

少ない。

すでに著者らは, 普通食を摂取したマウスから生まれ
た仔に離乳後から ChoHF を食べさせると記憶学習能力
が低下することや, 同餌を摂取した親は仔に乳を与えず,  
また仔に密着して世話をするなどの養育を放棄する割合

が高くなる実験結果を得ている。本研究では, このよう
な状態下にある親と仔マウスにとって関わりの深いホル

モンと脳内神経栄養成長因子の増減について調べると共

に, 離乳後の成長期にある仔が親と同居, あるいは別居
している条件下において, それらが変化するのかについ
てもストレスとの関係を考慮しながら検討した。

その結果, ChoHF を摂取した雌仔の神経栄養成長因子
BDNF 32）の遺伝子発現量は普通食群よりむしろ高めだっ

たが, 母親と離れた状態が続くとその発現が低下した。
このとき, ストレス性ホルモンのコルチコステロン36）

（ヒトのコルチゾールに相当）値は調べた餌や環境の違

いで差を生じなかった。一方, 血中のオキシトシン37）（抗

ストレス性ホルモンで愛情ホルモンや幸せホルモンと言

われる）も親仔の同居・別居, あるいは摂取する餌の違
いによる有意差は見られなかったものの, 普通食で育っ
た親から生まれた仔が離乳後にChoHF を食べるように
なると, 特に雄仔においてその値が顕著に低下した。す
なわち, 普通食を摂取したマウスの母乳中にはそれほど
多くない脂肪（10％程度）やコレステロール（0.02％程度）
を離乳後のマウスが多量に摂取すると, オキシトシンの
血中レベルが低下することがわかり, 母マウスと乳幼児
期マウスの摂取する餌の組成がその後の仔の成長過程に

おけるホルモンバランスや精神活動に影響を及ぼす可能

性が考えられた。

そこで, 親と仔に普通食とChoHF を妊娠前から食べさ
せて, さらにその仔をそれぞれ 2 群に分けて出産後や離
乳後に両餌を与える実験を行った。その結果, 母親が摂
取していた組成と同じ餌を仔が摂取した（授乳中を含む）

場合と比較して, 異なる組成の餌を摂取した場合, 特に
普通食を摂取していた親から生まれた仔が離乳後に

ChoHFを摂取すると, オキシトシンだけでなく脳内の
BDNF やグルタミン酸受容体関連タンパク NMDAR-2B  
の遺伝子発現が顕著に低下することがわかった。すなわ

ち, 離乳後の仔が周産期の母と明らかに異なる組成の餌

を摂取するのは好ましくなく, 加齢に伴って様々な生体
内機能に影響が及ぶと考えられた。

胎児期の低栄養環境が出生後に改善すると相対的な過

栄養状況になるとするBarker 仮説 34）, そして低栄養は遺
伝子そのものの配列よりも遺伝子発現の調節（エピジェ

ネティック制御）に影響が及ぶとするDOHaD 仮説35）が

注目され, さらに近年の研究38）でも, 低出生体重児はそ
の後の成長や中年期以降における虚血性心疾患の発症と

明らかに関連性があると指摘されている。それに加えて,  
本研究は妊娠時と離乳期を通しての親子の食事内容（組

成）の急激な変化に注意すべきであると主張するもので

あり, 腸内環境との関連性の面からも重要な知見を含ん
でいる。

さらに本研究では, 摂食行動の制御因子であり, 睡眠
や情動, 報酬系にも大きく関与するオレキシン39）とその

受容体 39, 40）の発現変動についても, 高脂肪（HF）食摂取
による影響の点から調べた。その結果, HF 摂取マウス
ではオレキシンとオレキシン 1 受容体の発現が減少する
こと, また時計遺伝子 Clock の変異マウスではオレキシン
発現量が低いことが明らかになった。オレキシン 1 受容
体は脳幹の特に青斑核に強く発現する40）ことから, その
低下はノルアドレナリン介在性ニューロンを介した脳全

体の機能調節にも影響が及んでいると考えられる。すな

わち, 時計遺伝子の発現異常を引き起こす朝食の欠食や
過度の高脂肪食摂取という悪い食生活を続けることに

よって, オレキシン経路を介した脳の広範な機能が低下
し, 睡眠にも影響が及ぶ可能性が考えられる。
ここで得られた研究結果は必ずしも人に外挿できる訳

ではないが, 本研究は脂質異常症の患者が増えている現
代人の食生活様式の中で, 加齢に伴う記憶力の低下や
様々な生活習慣病の発症に対して脂質の摂取をどうすべ

きか考えるための参考になると思われる。脳を活性化し

て認知症を含む生活習慣病を予防し, 健康寿命の延伸を
図るためには, 周産期の栄養やストレスを軽減する環境
を早期から整える必要があることを改めて強調したい。

本研究は主に大学院生の中村紗佑里さん, 島田春奈さ
んと一緒に行いました。

⑥ PPARを中心とした核内転写因子に対する食事の影響
に関する研究

近年では, 食事に含まれる栄養素（個々の脂質成分や
ペプチド, ビタミン, ホルモン, ミネラルなど）がリガ
ンドとして, あるいは補助的な活性化因子として, 細胞
内転写調節に大きく関わることがわかってきている。遺

伝子発現はそれを制御する因子について理解することが

必須で, 脂質代謝においても脂肪酸自体やアラキドン酸
由来のプロスタグランジン, ロイコトリエン, またコレス
テロールや胆汁酸などによるリガンドとしての転写因子

への影響を考えなければならない。これまでの上記研究  
①～⑤ に記載した食による脂質代謝の変動と血管や脳
機能への影響に関する実験では, 関連する遺伝子の転写
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開始点上流に位置する応答配列と転写因子の相互作用に

よる制御機構について触れてこなかった。著者らの一連

の研究は主に脂質代謝に関係しているので, 核内の転写
因子の中では後述する PPAR41）について意識する必要が

あり, またPPAR が体内時計タンパクの転写調節に関与し
ているのも事実 42）であることから, 当初より実験結果を
明確にできる PPARαノックアウト（KO）マウス43, 44）を

入手して利用してきた。なお, 本研究では脂質代謝に関連
するその他の核内転写因子（PPARγ, PGC-1α, SREBP-1,  
SREBP-2, RXR など）の発現変動についても調べたが, こ
こでは割愛させていただく。

最初に PPAR について少し解説したい。PPAR（Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor：ペルオキシソーム増殖剤
活性化受容体）は細胞内のペルオキシソーム（私が大学

院で初めて研究した細胞内小器官）の増生を誘導する受

容体で, 糖・脂質代謝や細胞の分化と密接に関係してい
る遺伝子群の発現を調節する核内受容体型転写因子（核

内レセプタースーパーファミリー）のメンバーである。

α, γ, δ（β）の 3 種サブタイプが確認されていて,  
PPAR の名称の由来は最初に発見された PPARαがペル
オキシソーム増殖剤のフィブラート系薬剤（脂肪酸β酸

化の促進作用などを有する中性脂肪低下薬）で活性化さ

れたことによる。PPARαは褐色脂肪組織や腎臓, 心
臓, 骨格筋や脳にも存在しているが, 最も強く発現する
肝臓の細胞内で, 生理的リガンドの脂肪酸により活性化
されてレチノイド X 受容体（RXR）とヘテロ 2 量体を形
成し, 遺伝子の特定の配列（PPAR 応答配列（PPRE））
への結合を介して転写調節を行う。因みに, 別のサブタ
イプ PPARγの外因性リガンド（チアゾリジン系薬剤, ピ
オグリタゾン（商品名アクトス）は新型コロナウイルス

の感染症治療薬の候補）は, 脂肪細胞の機能の正常化
を介してインスリン感受性を高める糖尿病治療薬であ

る45）。

PPARαKO マウスを利用することで得られた結果を
以下にまとめる。上記の研究①と②の関連では, wild マ
ウスで確認されたコレステロール含有高脂肪（ChoHF）
食摂取後の血中 PAI-1（血栓の溶解を抑制する悪玉因子）
の著しい上昇は PPARαKO マウスでは認められず, この
餌によって引き起こされる PAI-1増加は PPARαを介した
現象であること, また高脂肪（HF）食との比較から, Cho
は肝臓の PPARαを増やすわけではなく, その活性化を
介して代謝異常（例えばデータからは炎症性サイトカイ

ンの誘導）を引き起こすと考えられた。両高脂肪食（HF
と ChoHF）はどちらも PPARαとの関連性があるにもか
かわらず, 異なる機構によって血中の悪玉 PAI-1 レベルの
上昇を引き起こすことがわかり, Choを含む餌（ChoHF）
の場合に見られる著明な PAI-1 増加が HF とは別の理由に
よるのは納得のいく結果だった。

研究④の記憶学習能力との関連では, HF や ChoHF を
摂取した PPARαKO マウスでは, 雌雄どちらでも wild マ
ウスと比較して受動的回避試験や八方迷路試験で測定し

た脳機能の成績が良くなっており, 特に ChoHF を摂取
した雌では, PPARαが欠損していると明らかに記憶力
の回復が高まった。すなわち, 雌では PPARαが機能を
発揮する正常時において ChoHF を摂取すると, 前述し
たように, グルタミン酸受容体関連タンパク NMDAR-
2B の発現が低下して海馬の細胞内シグナル伝達を介す

る記憶学習に悪影響が及ぶ可能性が考えられたが,  
PPARαKOマウスでは（NMDAR-2B の遺伝子発現が低
下しているものの）, HF あるいは ChoHF を摂取すると
逆にその発現が高まることが判明した。脳内におけ

る PPARαの発現はマウスが高齢になると減少していた
ことから, 記憶力を維持する観点からは加齢に伴って食
生活における脂質の摂取量を変える（むしろ少し多めに

する）必要があることを示唆する結果と言える。

さらに, 研究⑤の周産期栄養やストレス, ホルモンと
関連する実験で, PPARαKO マウスは wild マウスと比較
して明らかに子育てを放棄する割合が高く, 特に ChoHF
を摂取させた場合にそれがより顕著になることが判明し

た。このマウスの血中オキシトシン値を測定したところ

明らかに低値であり, 高脂肪・高コレステロール食の脳
機能への影響が PPARα発現レベルと密接に関連してい
ることも推測された。PPAR は核内における様々な転写
調節の鍵を握る中心的な転写因子41, 42） であり, 特に食と
健康を脂質代謝から理解するためには, その発現状態に
ついて注意しなければならない。ストレスの多い社会で

暮らす私たちは, 海馬のPPARαを維持できる食材につ
いても研究することが大切であろう。

本研究は主に大学院生の紀室悠理さん, 中村紗佑里さ
ん, 島田春奈さんと一緒に行いました。

⑦ 食事とがんの転移, サイトカイン産生に関する研究
がん治療は遺伝子パネル検査によりがんの特徴を把握

し, 最適な分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬を
選択できる時代になったが, 私ががんの研究ができる卒
論研究室を選びたいと思った当時は, まだ克服すべき課
題の多い不治の病だった。それでも未だ日本人の 3 人に  
1 人はがんで亡くなっていて, 多くの研究者が革新的診
断・治療技術の向上や優れた薬剤の開発を中心に日夜検

討を続けている。がんは原発巣に留まっていればほとん

どは手術による除去が可能で, また予後も多くの場合は
良好だが, リンパ節に転移して拡散したり, 特に血液を
介して血管が豊富で血流の多い肺や腎臓, 脳, そして骨
などに血行性の遠隔転移をした場合には大変な事態に

陥ってしまう。しかし, 血管壁でがん細胞の接着や侵入
を防ぐことができれば, 時間・空間的に免疫細胞によっ
て処理される可能性が高まることから, 私は以前より血
管壁でその存在が予想されるがん細胞侵入抑制因子（防

御因子）を探っていた。培養血管内皮細胞に種々のがん

細胞を添加した際に増減する成分を標的にして, RNA 由
来の cDNA を用いたディファレンシャルディスプレイ法
で検討を続けたところ, いくつかの新たな知見が得られ
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た。1 つ目は血管内皮細胞において MnSOD などの活性
酸素消去系の酵素群が変動すること, 2 つ目は血管内皮
細胞のセレクチンなどの糖鎖受容体や ICAM-1, VCAM-
1 などの接着分子, クローディン46）などのタイトジャン

クション系分子, さらにメタロプロテアーゼ（MMP）47）

の数種の発現が増減すること, そして 3 つ目は私の研究
対象であったトロンボモジュリン（TM）の発現状態に
よってがん細胞の浸潤に違いが生じることだった。

女子栄養大では, 上記 2 つ目の結果に着目し, 脂質食
摂取後や摂取時刻による各因子の変動を中心に検討し

た。本学におけるこの実験は研究所専任講師である共同

研究者の平石さゆり先生に検討していただいた結果, マ
ウスに高脂肪（HF）, あるいはコレステロール含有高脂
肪（ChoHF）を摂取させると, 尾静脈から投与したメラ
ノーマがん細胞の肺への転移が亢進することがわかり,  
さらにそれは肺の血管内皮細胞に存在する接着関連分子

（E-セレクチンや ICAM-1）の発現が高まることと関連
していると推測された。両脂肪食摂取後に肺の接着分子

の発現が高まる理由としては, HF の場合は血中でレプ
チンが増加するため, また ChoHF の場合は血中に炎症
性サイトカイン（TNF-α, IL-6）が増加するため, とい
う異なる機序が考えられた。

一方, 時間栄養学の視点から, 昼夜交替勤務の方の食
事内容や食事時間とがんの発症との関連性について検討

するために, マウスの餌摂取時刻を通常の夜ではなく昼
に限定した制限給餌や, 摂取時刻を不定期（昼給餌 4 日
と夜給餌 3 日を毎週繰り返す）にした人のモデル実験を
行い, メラノーマがん細胞の肺転移と摂食時刻との関係
や, 体内分子時計（BMAL1と PER2, それぞれの遺伝子  
Bmal1 と Per2）の概日リズムへの影響を調べた。
その結果, 本来の摂取時刻ではない昼に餌を食べたマ
ウスでは, メラノーマがん細胞の肺への転移が増加し,  
また E-セレクチンの遺伝子発現が増加すると共に, P-セ
レクチンとVCAM-1 の遺伝子発現ピーク時刻がシフトし
た。このとき, Bmal1と Per2 の発現ピークは給餌開始 3  
日目から明らかに早くなり, 共に 6 時間かそれ以上に前
進した。さらに, 概日リズムのサイクルを形成するため
のフィードバックループの鍵を握る他の体内時計タンパ

ク（CLOCKとCRY）の遺伝子（Clock と Cry）発現も同
様で, 共に発現の位相がシフトしていた。一方, 餌の不
定期摂取群では, これら時計遺伝子や接着関連分子の発
現がバラバラでピークを示さない状態だった。

以上により, HF や ChoHF の摂取だけでなく, 餌を摂
取するタイミングによっても, 時計遺伝子の発現リズム
が乱れ, また接着に関わる分子の発現も乱れて, がん細
胞の血行性転移が高まることがわかった。現在, シフト
ワーカーは乳がん48）や前立腺がん49）の発症頻度が高い

とのメタ解析結果が注目されている。本研究は, 食事の
内容や摂取時間によってメラノーマがん細胞が血管の豊

富な肺に転移しやすくなる 1 つの機構を明らかにし, ま
たがん転移の危険性を低くするために適切な食事時刻や

食事組成の食生活を送ることの重要性を示した点で大変

に意義があると考えられる。

【院生の研究への提言】

研究室で研究成果を挙げるのに絶大な力を発揮してく

れるのが大学院生です。彼女たちや彼らの柔軟な発想と

機動力が研究室を支えていると言えます。指導教員を始

めとしたスタッフらの意見には, 特に最初は圧倒される
ことも多いでしょうが, 貪欲に知識や技術を吸収し, 考
え方を学びながら自分の研究に対する方向性を構築して

未来を切り開いていってほしいと思います。

本学に着任して大学院研究科メンバーになった当初か

ら, 私はセミナーなどの発表の場で必ず質問することを
自分に課していました。質問は一般的なものではな

く, なるべく発表した内容に対するものとし, その場で
答えられなければ恥ずかしいと思うので嫌われたかも知

れませんが, 本人のレベルアップに繋がると考えました。
実際のところ, 基礎研究に限らず調査系の研究でも自分
が関わっている調査対象の詳細を理解していない人がい

るのに驚いたことも少なくありません。測定や調査を他

の関係者に依頼して主なデータだけを入手し, それを整
理して発表するだけでは, 最初の研究の発想に着手した
部分にはオリジナリティがあるものの, 多くの場合で自
分の研究とは言えないように思います。本質を正しく理

解していないと, 知らずに間違ったデータを公表するこ
とに相成ります。以下は基礎研究の場合ですが, 最新で
適切な実験手技を用いて最適な条件下で測定することを

心掛けないと, 信頼できるデータを得られない具体例で
す。例）組織からの特定成分の抽出法（塩や pH の違い
で結果は全く異なる）や測定前処理法の違い, 試料中の
共存物質の影響や保存方法, 採血時の抗凝固薬の選択の
仕方（血小板の影響）, 試料（特に RNA）の安定性（新
型コロナワクチンで有名になった）, 利用する抗体の特
異性, 測定方法の選択など。繰り返しになりますが, 外
注して回収した調査や測定したデータをそのまま信用す

るのではなく, 検証することが大事です。また, 得られ
たデータに相関性が認められると因果関係があるかのよ

うに論じることに大きな違和感を持ちました。一部の院

生はこの部分が少し弱いように感じました。加えて,  
フェイクニュースやエセ科学による誤情報を見抜く力量

も身に付けてください。納豆を食べると血栓が溶けやす

いのはナットウキナーゼによる血栓溶解効果だと偉い先

生方も言っています（食した高分子タンパク質（酵素）

がそのまま血中で作用を発揮することになります）が,  
本当でしょうか？私は大学院講義の中で様々な倫理的問

題を話題にしてきましたが, 世の中には気が付かないだ
けで犯罪的行為にされてしまうことだってあります。今

回の新型コロナの蔓延で今まで考えることのなかった事

象が次々と浮かび上がっており, 改めて社会問題につい
て考えてみるチャンスでもあります。

一方, 現代はデータ量が飛躍的に増大し, アルゴリズ
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ムの高度化が進む中で必然的に AI を活用しなければ太
刀打ちできない状況になっています。情報の格差を意識

して, 技術の革新化についていかなければ研究や教育も
手遅れになる時代に突入したと言えるでしょう。近年は

健康を維持するためにスマートフォンからの情報を積極

的に利用する時代になり, 高齢になっても栄養や運動の
サポートを気軽に入手できるようになりました。企業誘

導型の「習慣化アプリ」や「継続支援アプリ」なども普

及していますが, そんな現代社会において特に関心を持
たれ, また真摯に取り組んで行かなければならないの
が, 地球環境の保全です。第 4 次食育推進基本計画にお
いて, 社会のデジタル化への対応や持続可能な開発目標
（SDGs）へのコミットメントが取り上げられていますが,  
企業に限らず大学においても経営や成長の戦略の中で  
ESG（環境・社会・ガバナンス）という 3 つの観点での
取り組みが極めて重要になり, その行動によって世界的
に持続可能な社会を目指していくことに繋がるのは明白

です。大学院生の皆さんは, これからの日本の栄養学を
支えていく人材として, 「地球に優しい食事（例えば, 畜
産（養殖）と抗生剤利用のこと, 農産と農薬使用のこと,  
フードロス（食格差）の問題など）」を意識しながら研

究を進めていかなければならないでしょう。女子栄養大

学出身の栄養や教育, 医療に携わる人たちが, 地球環境
を大切にしつつ, 広く健康と世界平和に貢献されること
を願ってやみません。

【おわりに】

本学に着任してから自然に食事のあるべき姿について

学んできました。厚生労働省が紹介する国民健康・栄養

調査の情報や食事摂取基準, 健康日本 21の報告を見れ
ば, 現在の日本人の栄養状態や課題, 高齢者の対策法な
どもわかります。また, 栄養バランスガイドや四群点数
法を活用すればより健全な食生活を送れることも確かで

す。それでも, もし私が健康的な食事の仕方について一
言で説明しろと言われたら, 「バランスのよい食事を楽
しく食べる」と答えます。在任中に何度か取材を受けた

ことがありますが, そう説明するとインタビュアーの様
子が変わり, 面白くないという表情になります。日本に
おけるゲノム編集食品の規制は EU ではなく米国に倣っ
て緩い基準になっており, 市場には GABA の豊富なトマ
トが最初に登場する見込みです。「良い食材とは何なの

か」を考えるとき, 特別な成分がリッチであることを意
味しないように思います。確かに, 不足を補う点では摂
取を推奨すべき栄養素や疾患の発症予防・病態回復に

とって必要になる食材もあるでしょう。しかし, やはり
普段からいろいろな食品をバランスよく食べることは,  
結果的に PFC エネルギーバランスもよくなって健康の
基本になると考えます。大学生のときに学んだ生化学の

教科書の青色の表紙には, サブタイトルとして「動的代
謝の平衡」と記載されていました。栄養不足が身体に良

くないのは当然ですが, 特定の栄養素を過剰に摂取する

と生体の代謝に異常を来すことは普通に考えれば誰でも

わかる事実です。しかし, 世の中では健康食品や単一成
分の効能を掲げた食材が注目されて身近に出回っていま

す。特に目にするのが抗酸化性食品です。酸素呼吸をす

る生物であれば, 紫外線の影響などで生成する活性酸素
類による酸化から身を守るために体内の抗酸化力が必要

ですから, 効力に強弱はあってもすべての食物に抗酸化
性物質が含まれています。従って, 酸化ストレスを軽減
するためには幅広い種々食材の摂取を心掛けるのが大切

で, 例えば赤ワインのポリフェノール 50）（トランス型レ

スベラトロール）だけを多量に服用するのは, 「天然素
材で安全な長寿物質」と謳われていても適当ではなく,  
医食同源の観点からも偏りのない多様な食材を食する生

活を送るべきです。ただし, 個々の抗酸化性化合物など
の栄養素がエピジェネティック制御により固有の作用を

発揮する可能性を否定するものではありません。

私の研究は基礎科学ですので, 最初に仮説を立てるも
のの, 結果に対しては常に疑いの目を持って接すること
が大切だと意識しながら実験を重ねてきました。得られ

た結果を基に主張したい考え方があっても, 他の研究者
から見れば根拠に乏しいと言われ, 別の考え方をすべき
だと指摘されるかも知れません。学説はその後の発見や

科学の進歩によって覆されることはよくあることです

が, 結局は投稿した論文を審査する人の知識や考え方
（一般に言われる評価の高い雑誌では審査が厳しい）に

よって受理・不受理の判定を受けることになりますの

で, 研究成果をどの雑誌に投稿するかの決定は, 「自らの
研究プライオリティに対する思い」と「最終的にどこか

の雑誌に受理されるまでの時間」との関係で妥協点を見

つける作業とも言えます。私が本学に着任したのは51歳
で体力的な衰えを感じ始めた頃でしたから, 研究中心の
生活から教育に力を注ぐようにシフトすることを考え始

めたタイミングでもありました。残念ながら, 論文作成
についてはレイジーな私だったことは間違いありませ

ん。ただし, 振り返ってみると, 科学専攻の臨床検査技
師コースの学生さん全員が国家試験に合格できるように

授業や国試対策には相当のエネルギーを費やし, また卒
論を通して想像力の大切さと基礎研究の面白さを教授す

ることを命題に日々努めてきたように思います。検査技

師課程の学生さんだけでなく, 初年次教育で接した科学
専攻の皆さん, いや全学生さんにどのくらい私の教育や
研究に対する思いが伝わったのか心許ないところです

が, 自分では学生さんが女子栄養大学の出身者であると
の矜持を持てるように, 身近なところから自信や向上心
を培うための努力を続けてきた14 年間でした。
最後に, 「取り敢えずやってみよう」という純粋に興
味ある研究ができたのは本学の皆さまのお力添えをいた

だいたおかげです。歴代の学長, 理事長, 学部長, 大学
院研究科長, 研究室委員長には研究面で多大なご支援を
賜り, ここに篤く御礼申し上げます。特に, 赴任時の環
境整備や基礎研究についてご理解くださった香川芳子前
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学長（現学園長）, 佐久間慶子元研究室委員長, 香川靖雄
医化学研究室教授（栄養科学研究所長）には重ねて感謝

申し上げます。そして, 実際の実験に前向きに参加して
くださった卒論配属の学生さん, 大学院生, 研究室ス
タッフや研究生, 共同研究者の先生方, さらに, 研究室
アルバイトと職員の皆さまにご尽力いただけなければ多

くの研究成果を得ることはできませんでした。紙面を頂

戴して心より感謝の意を表明させていただきます。また,  
研究を遂行するためには栄養科学研究所の奨励研究助成

が本当に役立ちました。衷心より御礼申し上げます。末

筆ではございますが, 投稿の機会をくださり, アドバイ
スもいただきました栄養科学研究所副所長の香川雅春先

生に深謝いたします。
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