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野菜全般の摂取と健康状態に関する疫学的研究は，近

年数多く報告されており，様々な疾患リスクの低減だけ

でなく，通常の健康状態に関しても野菜の有効・有用性

が示唆されている．その一方で，食生活の欧米化の着実

な進行から，肉食・魚介類の順調な消費の伸びに対し，

野菜消費量が減少の一途を辿っている．特に，若年齢層

を中心とした世代の野菜消費量の減少が顕著であり，生

活習慣病の若年齢化との相関から，社会問題として注目

を浴びつつある．例えば，野菜を十分に摂取出来れば所

要量の確保が容易なビタミンである葉酸であるが，新生

児の神経管閉鎖障害症の最近の増加から，妊娠初期の女

性の摂取不足に厚生労働省が警鐘を鳴らしている．また，

昨今の栄養・健康情報の氾濫とサプリメント（栄養補助

食品，健康補助食品）市場の急激な成長により，サプリ

メントを利用しておけば普段の食生活はないがしろにし

ても構わないという風潮に歯止めがかからなくなってい

る．野菜の摂取を推奨していくためには，人の健康と野

菜摂取との関連を科学的かつ体系的に解明・整理にする

ことが今一度必要である．野菜中に含まれる，より具体

的な機能性成分の性質や分布を正確に理解し，健康維持

や疾病予防への寄与を明らかにすることができれば，よ

り健全な「日本型食生活」への回帰を目指した野菜の消

費拡大の一助となることはいうまでもない．それゆえ，

これからの食品機能の基盤的研究が果たす役割は極めて

重要であるといえる．

食品機能の基盤的研究のなかで，現在最も体系的に進

んでいる研究分野として，がん予防に関する研究が挙げ

られる ．発がんの原因物質の排除と発がん抑制物質の積

極的な摂取が「がんの化学予防」の基本戦略であるが，

数多くの疫学的研究や動物実験の成果から，野菜や果物

などの植物性食品の摂取が予防に有効であるといわれて

久しい．特に，1990年代に米国で「デザイナーフーズ」

計画がスタートしたことをきっかけとして，十数余年に

わたるこれまでの研究は，がん予防に有望な素材・成分

の化学的解明，動物実験成績や基本的作用機構に関する

知見の蓄積だけでなく，その他の疾病をターゲットとし

た食品機能研究の進展に大きく寄与してきた．その一方

で，β-カロテンのヒト介入試験での不成功から，食品成

分による疾病予防法確立への道は決して平坦なものでは

ないことも浮彫りとなった．現在，がんの化学予防研究

は，ヒトにおける有効性をどのように評価して行くかを

共通課題とし，体内動態や遺伝子発現の網羅的，体系的

解析などのより詳細な分子レベルでの研究へと進展を遂

げつつあり，筆者も例に漏れず研究標的をシフトしてき

た．また，これまで有効とされてきた素材・成分の再評

価，品種改良などによる有効成分（活性及び含量の）増

強素材の開発，より偏りの少ない食事・栄養指導など，

網羅すべき課題の広がりにより，食品化学分野は新展開

の局面を迎えている．

イソチオシアネートの化学とがん予防

筆者らは，機能性食品成分の生物学的，生理学的意義

に興味を持ち，これらに関する分子レベルでの基礎的デ
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ータを蓄積する目的で，食品を起源とする生体防御応答

活性化因子に関する研究を展開してきた．近年，注目し

ているイソチオシアネート（ITC：isothiocyanate）類は，

疫学的研究などから現在最もがん予防効果の期待される

食品成分である．辛子油という名で古くから知られる ITC

類は，特異な官能基（ITC基：-Ｎ＝Ｃ＝Ｓ）を有する化

合物の総称で，特徴的な芳香を持つ辛味成分である．ITC

類は，特にアブラナ科植物を中心に普遍的に含まれてい

るが，側鎖の違う百数十もの類縁体が報告されており ，

黒マスタード，ワサビに多く含まれる allyl ITC,キャベ

ツ，クレソンに含まれる phenethyl ITC,ブロッコリー

の sulforaphane, ダイコンの４-(methylthio)-３-

butenyl ITC などが著名である（Fig.１）．ITC類は，

glucosinolate（辛子油配糖体）から thioglucosidaseの

働きによって，糖の脱離，Lossen型転位反応を経て生成

する．つまり，ITC類はアブラナ科植物の組織を磨砕し

た時に生ずる刺激性の強い香味性成分であり，時にはそ

の強い風味はヒトの食欲を増進させるものである．

ITC類の化学的特徴として，その特異的な構造から容

易に想像されるように，ITC基の炭素原子の電子不足状

態から求核性物質，即ちアミンや水などの付加を受けや

すく，このような付加反応を経て辛味や生理活性を失う．

その一方で，ITC類は glutathione（GSH）など求核性

チオール化合物とも容易に付加物を形成し，BITCによ

るプロテアーゼ papain の活性阻害は，活性中心の

cysteine残基の修飾によることが古くから知られている ．

また，解毒酵素遺伝子の転写活性化を司る分子内センサ

ータンパク質が反応性の高いチオール基を有し，親電子

化合物によるこのチオール基のアルキル化によって，転

写因子の核内移行が促進すること ，タンパク質内チオー

ル基のアルキル化剤との反応性は，チオール基の pKa値

と相関すること などが証明されている．このように，タ

ンパク質中のシステイン残基を含めた生体内チオールと

の選択的な反応が，ITC類の持つ様々な生理活性におい

て重要な役割を果たしており（Fig.２），がん予防作用へ

の関与も容易に想像されるが，潜在的な標的を含めて，

未だ不明な点が多く残されている．

我々の研究グループでは数年前に，ITC類の一つであ

る benzyl ITC（BITC）を，強力な第 相解毒酵素誘導

物質としてパパイヤ果実から単離し ，ITC類の持つ強力

で多彩な生理活性に魅了された．究極発がん物質の無毒

化や内因性抗酸化作用に重要な役割を果たす，この第 II

相 解 毒酵素系（GSH transferase,UDP-glucur-

onosyltransferase,etc.）を介した生体防御応答の活性化

は，これまでに最も研究の進んでいる ITC類の発がん抑

制メカニズムであり，疫学的研究からもヒトのがん予防

への関与が示唆されている．ITC類を含めた解毒酵素誘

導物質の作用メカニズムは，これまでにほぼその全容が

明らかになりつつある．その詳細は成書に譲る が，最

近の知見をまとめると，解毒酵素誘導物質は，①解毒酵

素遺伝子発現抑制因子であるKeap１の特定のシステイン

残基と直接，或いは活性酸素を介して反応することで，

立体構造を大きく変化させ，転写因子Nrf２との解離を

促進する，②Nrf２タンパク質の発現を転写レベルで上昇

させる，③Nrf２のプロテアソーム系よる分解を抑制する，

などの機構が示唆されている．以上のように，解毒酵素

誘導による生体防御応答の活性化機構が明らかにされ，

この機構を活性化する食品成分はがん予防戦略を考える

上で極めて重要なターゲットの一つであるとの認識が深

まっている．

その一方で最近，我々の研究グループでは新たな生体

内抗酸化経路の関与を示唆する実験結果を得ている ．炎

症過程で過剰に産生した活性酸素は，がん抑制遺伝子の

特異的失活や潜在的腫瘍細胞の選択的増殖を誘導するこ

とが知られている．そこで，我々は培養細胞及びマウス

を用いて，炎症性白血球由来活性酸素産生実験を確立

し ，BITC の効果を検討した．その結果，BITC は
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Fig.1  Chemical structures of the naturally occurring isoth-

iocyante (ITC)compounds.

Fig.2  Proposed pathways of the BITC metabolism and deg-

radation.
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NADPH oxidaseに依存したスーパーオキシドの産生を

有意に阻害し，電子伝達を担う NADPH oxidase 構成

蛋白質 gp91 に対する BITCの求電子的な修飾が酵

素活性阻害のメカニズムであることを強く示唆する結果

を得た ．一方，BITCは炎症惹起により一過的に集積し

た白血球の消失を促進すること，この消失にはアポトー

シス誘導が関与していることも観察した ．これをきっか

けに現在，ITC類による細胞生理学的応答の分子機構に

関する研究を本格的に展開している．

イソチオシアネートによるアポトーシス誘導作用

ITC類の発がん抑制に関連する生理作用として，アポ

トーシスが解毒酵素誘導と並んで近年注目されるように

なってきた．ITC類の様々ながん細胞に対するアポトー

シス誘導作用がこれまでに数多く報告されているが，筆

者らもミトコンドリア経路を介したcaspase-３依存性ア

ポトーシスをBITCが誘導することを見出し ，その分

子機構に興味を持った．その一方で，細胞死誘導活性を

有する薬剤（抗がん剤）や食品成分には，正常組織・細

胞への毒性，傷害といった副作用が危惧されているが，

実際，細胞内のBITC濃度が高くなり過ぎると，活性酸

素種の生成が起こり ，細胞死形式がネクローシスへと

移行することも観察していた ．この高濃度投与より誘導

される活性酸素は，ITC類による腎臓，膀胱での臓器特

異的な発がん促進作用のメカニズムとして注目されてい

る ．我々の研究グループではこの点を考慮に入れ，ITC

類はがん細胞に対して特異的にアポトーシスを誘導でき

るのか，また，その特異性や細胞死形式を決定している

分子は何なのか，に焦点を絞って研究をはじめた．

この一連の研究を始めるにあたって，BITCの細胞死

誘導に対する感受性が，細胞種だけでなく，細胞数，或

いは細胞の増殖状態によって異なるという点にも着目し

た．まず最初に，対数増殖期という細胞分裂が活発な細

胞への感受性を証明するために，BITC投与による細胞

周期の状態とアポトーシスとの関連を，特にフロサイト

メトリーを駆使して，詳細に解析した．これまでに ITC

類が細胞周期停止活性を示すという報告は存在したが，

アポトーシス誘導との関連については推察の域を出てい

なかった．そこで，ヒトＴ細胞性白血病細胞 Jurkat を

用いた解析から，BITC によるアポトーシス誘導はＧ /

Ｍ期停止細胞からの特異的な誘導であり，この細胞周期

停止とアポトーシスは連続した一連の現象であることを

はじめて明らかにした（Fig.３) ．次に，これらの制御

機構の解明を，mitogen-activated protein kinase

（MAPK）に焦点を当てて検討した．その結果，p38

MAPKの活性化は不活性型リン酸化cdc２の蓄積を亢進

し，その結果としてＧ /Ｍ期進行阻害が生じていること，

また，細胞周期同調法を用いた解析から，BITC はＧ /

Ｍ期特異的かつ c-Jun N-terminal kinase (JNK）依存

的にBcl-２をリン酸化することで，Bcl-２の持つ抗アポ

トーシス機能の低下を引き起こしていることを見出した

（Fig.４）．すなわち，BITCによるアポトーシス誘導は，

JNK と p38MAPK のそれぞれ協調的な制御による特

定の細胞周期（Ｇ /Ｍ）特異的な現象であることを明らか

にすることができた．

この細胞周期とアポトーシスに関する新しい知見は，

前述の細胞の増殖状態に影響を受けたという予備的な観

察結果とともに，細胞周期の進行/停止により BITC に

対する感受性が変化するのではないか，細胞周期を制御

する分子によって調節を受けているのではないか，とい

う新しい作業仮説を我々に与えた．そこで次に，ヒト大

腸由来正常繊維芽細胞株を用いて，無血清培養や接触阻

害によって細胞周期を前同調し，BITCに対する細胞死

感受性を検討した．その結果，細胞数や血清の存在に関
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Fig.4  A plausible mechanism for the BITC-induced cell cycle
 

arrest and apoptosis.The BITC-induced p38 activa-

tion inhibits cell cycle progression into the G /G

phase.The JNK activation in the G /M-arrested cells
 

phosphorylates the Bcl-2 protein,which leads to the
 

enhanced susceptibility of the cells to apoptosis.

Fig.3  G /M-arrested cells are sensitive to undergoing
 

apoptotic BITC stimulation.Cell cycle distribution of
 

the apoptotic cells was analyzed by a flow cytometer.

Jurkat cells were untreated (left panel)or treated
 

with 5μM BITC for 12 h （right panel）.Fixed cells
 

were labeled by TUNEL and PI, and then analyzed
 

using  a flow cytometer. Bivariate distributions

(scattergrams) represent the intensity of TUNEL
 

versus PI(DNA content）.
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わらず，Ｇ /Ｇ 休止細胞はBITCに抵抗性を示し，増殖

性細胞のみ選択的に細胞死が誘導された（Miyoshi et al.,

投稿中）．休止細胞では，細胞周期制御において最も重要

な分子である p53のリン酸化，蓄積が著しく増加してい

たことから，BITC の細胞死シグナルに対する p53の役

割を明らかにする目的で，p53-siRNAベクターを用いた

p53発現低下細胞系における影響を検討した．その結果，

対照群と比較してp53発現低下細胞では，Ｇ -Ｓ期進行が

阻害されず，BITC処理による有意なアポトーシス誘導

の亢進が認められた．以上から，休止細胞における p53

の活性化はＧ 期で細胞周期を停止することで，BITCの

Ｇ /Ｍ期特異的細胞死シグナルに対して抵抗性を示すこと

を明らかにした．この結果は，生体内において大部分の

正常細胞が休止状態にあること，また p53はがんにおい

て最も高頻度に変異していることなどから，増殖性を維

持しているがん細胞への選択的なアポトーシス誘導活性

の可能性を示している．ITC類のアポトーシス誘導作用

に対する感受性は，p53のみに依存している訳ではなく，

細胞内 GSH 濃度や GST 活性にも影響を受けることが

知られているが，本研究で示したデータは，副作用の少

ないがん予防アプローチを考える上で極めて重要な知見

であると考えている．

結 語

現在，ITC類をはじめとする解毒酵素誘導物質が，少

なくともがんの予防に関して，現在最も期待される食品

成分の一つであることは間違いない．それゆえ，解毒酵

素誘導の観点からの野菜の再評価，新規物質や食素材の

探索，さらには解毒酵素誘導物質高含有野菜の創成を，

これからの課題として挙げておきたい．例えば，パパイ

ヤは，優れたビタミンＣ供給源（完熟果実100 中に50㎎

含まれており，１日に必要な摂取量の50％が確保できる）

であるだけでなく，β-カロテン，β-クリプトキサンチン，

ゼアキサンチン，リコピンの４種のカロテノイドを生食

100 中に0.5㎎以上含む唯一の果物であるが ，これらの

抗酸化性栄養素に加えて，ブロッコリーとほぼ同等の ITC

類を含有することを一連の研究から明らかにした．この

特徴は他の果物に例を見ないことから，古代には「メデ

ィカルフルーツ」と呼ばれていたパパイアの民間薬的利

用に関する科学的根拠を与えるだけでなく，高機能性果

物・野菜としての応用が期待される．我々の研究グルー

プでも更なる機能性食品成分の探索研究を続けてい

る ．

今回紹介した生理作用の発現には，ITC類の構造的特

徴である反応性の高い ITC基が重要な役割を果たしてい

ることや，それぞれに特異的なターゲット分子が存在す

ることも示唆されているが，その反面，細胞内に ITC類

が高濃度に存在すると非特異的な生体内チオール化合物

の修飾により，毒性が発現することも明白となっている．

それゆえ，ITC類の応用を考える上では，ITC類（或い

はそれを含む野菜）を経口摂取した際の生体内での濃度

が重要となる．これまでの薬物動態学的研究からは，ブ

ロッコリーやクレソン等の野菜として摂取した場合，生

体内に存在する ITC類は生理的に不活性な抱合体の形で

存在し，最大でも数mM のオーダーにしか達しないとさ

れている ．我々が得ている in vitroの結果を踏まえ

ると，毒性を発現するためには通常の食事の数十倍の摂

取が必要であり，非現実的であると思われる．しかしな

がら，緑黄色野菜の摂取が健康維持に有効であることが

信憑性の高いものと受け入れられつつある反面，その一

方で不十分な野菜の摂取を有効成分のサプリメントで補

おうという観点も定着しつつある．特定の野菜の主要成

分である単一な化合物を用いた様々な機能性研究がその

追い風になっているが，食品として摂取する場合とは全

く異なる代謝・体内動態を示すことは明白であり，サプ

リメントの毒性学的研究の進展が早急に望まれる．ITC類

も例にもれず，高用量での臓器特異的な毒性が明らかに

なりつつあることから，「サプリメントがある故に普段の

食生活を疎かにしても構わない」という考え方に警鐘を

鳴らしながら，基礎的な研究では ITC類の代謝物が示す

細胞応答や毒性発現に関するさらなる分子機構研究を今

後行っていきたいと考えている．
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