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Abstract

Thefunctionalro一eoffoodsinhealthpromotionanddiseasepreventionhasrecentlybeen

extens孟velydiscussedandthtlSthepharmacologicalandphysiologica豆functionsoffoodsattract

mucha触ntionasthethirdroleoffoodinadditiontotheprimaryessentialnutritionalroleand

secondarysensoryrole.Forbetterunderstandingthehealthpromotioneffectoffood,weneed

moreiI血rmationaboutthebiologicalbehavioroffoodfactors,sincemany丸まnCtionsrevealedin

vitrohavenoもbeenreviewedinvivoaswell.Ourstudiesonthemetabolismandbioavailabiiity

studiesofanthocyaninsalsoshowedanimportanceofmetabolictransfomlationstudytoevaluate

thepotentialbioactivityofanthocyaninsinfoods.Severalissuesweneedtoaddressarediscussed

inrelationtothefunctionalstudiesonfoods.
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は じめ に

生命活動は形とエネルギ-,言い換えれば構造

と機能により保たれており,それらを支える物が

食である.このような食の基本的役割は第一次機

能とも呼ばれる栄養機能である.この一次機能を

有効的に発揮させるための感覚的な要素は第二次

機能と呼ばれている.食糧供給が限られた環境の

中では一次機能の充足が大きな課題であったが,

近代社会,特に先進諸国では食糧の過剰供給によ

る摂取と消費のエネルギーバランスの破綻が問題

となっており,カロリー過剰摂取による肥満に起

因するメタポリック症候群,がんや加齢促進など

が生活の質 (QOL)の低下を招き,医療費増大の

原因となっている.このような状況の下では食の

基本的な役割の見直しとと共に,恒常的に摂取す

る食により積極的な健康維持機能を期待する機運

も生まれてきた

食が病気の予防や回復に関係するということは

洋の東西を問わず古来より認められており,東洋

医学ではそれが食薬同源の考え方として医療の基

本となっていた.実際,個々の食素材がそれぞれ
の生体作用の内容に応じて味や性質 (性味)によ

り分類され,薬膳を構成するもとになっている.

現在では,食素材の示す生体作問を含まれる機能

性分子の件紺から明らかにする研究が活発に行わ

れているが,このような食の示す薬理的効果,あ

るいは生理学的な傍用を食の第三次機能と分類

し,この機能を利用して積極的に健康維持や病態

の改善を図るという戦略が機能性食品という新し

い概念の食品を生み出すもとになっている (図 1).

食の三次機能

食品成分にはビタミンや蛋白,アミノ酸,グル

コ-ス,脂肪酸など,生体のエネルギ-代謝や形

態維持に必須な栄華成分と,栄養学的観点からは

重要ではないと考えられてきた食物繊維やフラボ

ノイド等の植物成分 (現在ではPhytochemicals

と総称されている分子群)がある.食品の第三次

機能と関連する機能性食品成分 (FoodFactors)

としては栄養学的には重要と考えられていなかっ

た非栄養成分,植物の成分 (Phytochemicals)守

食物繊維の役割が注目されるが,従来栄養学的な

観点から最低必要量が主に議論されてい栄養成分

についても必須量以上の過剰量 (薬理量)では

様々な僅用を示す例が多いことから,食の機能を

支える機能性食品因子 (FoodFaetores)は特別

な物ではなく,食品に含まれる栄養成分,非栄養

成分の両者をひっくるめて研究対象となり,議論
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食品の機能

l 一次機能 (priⅢalyhmetioll-nutritiona]function)

栄養素としての機能

2 二次機能 (secolld.lJYlulletion=sensoryfunction)

感覚に訴える機能､食品の受諾性 (aceeptahi山y)を決
める要因｡

3 三次機能 (tertialYrtlllClioll:phrm zLeOtOgiealrunclion)

薬理､生理学的な生体調整機能

一 策食同源の現代科学的解明

図1

される必要がある.

食品機能因子をその対象とする機能で分類す

る,特異的なものと非特異的なものが考えられる.

前者は遺伝子発現調節や酵素反応阻害等特定の標

的を通して代謝調節機能を発揮するもので,医薬

品と同じ化学物質としての薬理摩周である.一方

非特異的な作用としてはほとんどの疾患や老化に

直接,間接に関わる酸化ストレスの原因化学種で

あるラジカルや活性酸素などの消去,即ち抗酸化

作用が考えられる (図2).いずれにしろ,食品機

能を単一化学分子の作用と考えると基本的には医

薬品と違いがないものとなるが,食品として長く

食べられているという現実から予想されるよう

に,医薬品よりは比活性が低いものが多いことと,

有効域と副曹用域の差が大きく,毒性が低いとい

ラ,用量- 効果関係が異なる点であろう.

この糊量の問題は単嘱,精製した機能因子の作

用を薬理学的に検討した結果を実際の惟用に外挿

する場合に重要である.実際,試験管や動物のレ

ベルで見られた生体摩周が,実際の食事としての

摂取で期待される効果を発揮する例は極めて限ら

れる.即ち,invitro-invivo効果の索敵に関わる

最大の因子はdose(量)の問題である.弱い非活

性の機能因子に働きを求める量を日常の食,ある

いは食素材に求めることは現実的ではない場合が

多い.そのために機能因子の濃度を高めた食品や

特定濃縮物をサプリメントという形で市域に提供

される場合が多い.このような場合には医薬品と

食品機能因子 tFoodFactors)
熊理､生理活性成分:栄養成分､非栄養成分
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特興的機能=遺伝子発現綱節､酵素反応祖霊などを
遺した代謝綱節

化学物資としての作用押儀

普遇的儀俄 =抗癌病､抗壱化の基本としての抗酸化

食物搬体としての押儀

図2

同じ副作用の可能性について詳細な検討が加えら

れる必要がある.例えば,機能性の非栄養素分子

も本質的に体外異物であるのでⅩenobiotics代謝

を受ける.従って,その作用や副作用を予測する

ためには医薬品と同じく生体内動態の情報が重要

となってくる.

機能因子の生体内動態研究の重要性

我々は,野菜や果物の色素であるアントシアニ

ンの生体内動態について詳細な研究を続けてきて

いるが,その結果を一部紹介して機能性食品因子

の生体作用を考える止で動態研究が重要である事

を指摘したい1ト 3)

アントシアニンはABC確からなるフラボノイ

ド族に分類されるが,他のフラボノイドとは異な

り,C環の酸素がプラスに荷電したフラビリウム

カチオン構造をとり得る事が特徴である.B環の

水酸基の数,それらのメチル化の程度により多種

の同族体が存在する.天然では3位,5位の水酸

基に各種の糖が結合した配糖体で存在し,アグリ

コンである糖が切れた母核 (アントシアニジン)

は不安定なために,単独で存在する例はほとんど

ない4)(図3).ビルベリーに存在する15種のアン

トシアニンの抗酸化活性を調べるとB環に水酸

基が3つのピロガロ-ル構造を持つデルブイニジ

ンの活性が最も強く,それに続いてそれら水酸基

の一つあるいは二つがメチル化されたもの,次い
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で二個の水酸基を持つカテコール構造のB環を

持つシアニジン,一個のフェノール構造のB環を

持つペオニジンの順でスーパーオキシドラジカル
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消去活性が弱まるという結果を得ている (図4).

更にこれらの活性が結合糖の種類によっても影響

を受けるという,構造活性相関を明らかにした,

大事な事はこの様なinvitroに於ける活性の傾向

が生体に取り込まれたときに同じように発揮する

かどうかであるが,最も活性の強いデルフイニジ

ンのラットに於ける代謝を調べると,経口投与後

既に15分の時点で血中にはB環の4'位の水酸基

がメチル化された代謝産物やグルクロン酸抱合体

が見られた.濯流した肝臓の抽出物では元のデル

ブイニジンはほとんど見られず,全てがこの代謝

産物であることが分かった (図 5).この4'位が

メチル化されたデルブイニジン (代謝産物)の抗

酸化活性はほとんど失われている事も明らかにな

り,生体作用を考える上で代謝変化の大切さを示

唆する結果であった.各種のアントシアニンの代

謝を更に調べるとB環の構造とメチル化の内層,

グルクロン酸抱合の内容には特徴的な構造活性相

関があることも明らかになった.

この様に予想されたことであるが,食品機能園

子といえども医薬品と同じく体内変化を受け,上

述のデルブイジンの例が典型であるが,試験管内

で調べた作用がそのまま生体作用に反映される物

図-1
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ではなさそうである.組織内に於ける存在型が代

謝産物であり,デルブイニジンでは抗酸化活性が

ほとんど失われた4'-0-メチル体に変わってい

ることは,アントシアニンの多彩な稚用がこのよ

うな代謝産物や次に述べる二次的な体内変換分子

の遺伝子発現調節作用などの薬理的作用が寄与し

ている事を示唆している.

食品機能研究の今後の問題点

このように食品機能因子といえども,それらの

薬理作用を基本に含有食品の機能性を論じる場合

には生体内動態に関する情報が重要であることが

理解できるが,機能性分子が抗酸化作用を持つ場

合には更に間藤は複雑になる.

野菜や果物に由来する機能因子は抗酸化活性が

強いものが多いために,それらの生体機能を論じ

るためにも以下の議論は重要である.

抗酸化性分子は臓器特異性 (局所性)が分子に

より異なる.代謝を受けるという観点では医薬品

と同じであるが,抗酸化能を発揮すると自身は本

質的にプロオキシダントの性質を持つ別の反応種
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になるということが特徴である.且つその化学種

の生成の度合摘 ま生体の酸化ストレスの程度に比

例するという事である.従って生体の酸化ストレ

スの程度に応じて抗酸化剤の生理作用の内容が変

化する可能性がある (図 6).我々はこのような生

体の側の状態の把握が抗酸化剤の適正利用の処方

に重要であると考えている.抗酸化剤の適正利用

という観点からは,抗酸化剤の分子形に起因する

体内,臓器分布の違い,上述の代謝反応の内容等

が当然関わるために,どのような抗酸化物質がど

のような疾患の予防や改善に関係するかは末だ十

分に情報の蓄積がないが,今後の研究が待たれる.

また,同じ健陳との関わりの中で,病気を治療

する機能が医薬品であるとすると,食の機能は病

気にならないようにする,予防医学的な役割が強

いが,食の機能の内容は滋養強壮作用など,身体

の抵抗力を高めて病気にならないようにする機能

ど,更に病気を改善,回復を促進するような,治

療補助的な機能に分ける事ができ,我々はこれら

の機能をそれぞれ,食養機能,食療機能と呼ぶ事

にした (図7).このような分類に基づくと,食賓

機能の研究対象には抗酸化や代謝調整,さらには
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抗酸化剤作用の二面性

抗酸化曾予
CYP
GST 代謝産物 - 排准

藷が藍 璽 郡 〆

- ､

排瀬- 潜解産物

(遇伝子党規節節なと1

図 6

生体が本来的に備えている損傷修復,回復侭用な

どが研究対象になる.一方の食療機能については,

薬理,栄養学的な機能の一層の解明や食品因子間

の相互傍用 (シネルジズム)の解明等が必要であ

ることが分かる.更に,重要な未解決の問題とし

ては,岡量の問題がある.医薬品と異なり,食品

因子は作用濃度が高いために,食品としての摂取

量には限界があるために特定機能因子の稚用を日

常的な食事で発揮させるには限界がある.日常的

な食事から摂取する量の長期的な摂取の効栄に関

しては生体のホメオスタシスとの関係が解明され

る必要がある.そのためには体内蓄積や蓄積され

た化学形の解明等,体内動態研究の必要性が大き

い.またどの程度の摂取量が有効であるのか,安

全であるのかの用量の確定も必要となろう.

一方,医薬品は完全な,特殊な病態を対象とす

るが,食が対象とするものは健康体や病気ではな

いが,健康でもないグレイゾーン,東洋医学で定

義されている未病が対象となる.我々は酸化スト

レスが精神,心理的ストレスで発症すること,多

くの病態に共通して関わることを勘案して,酸化

ストレスを末病病態と仮定し,抗酸化剤の適正利

用の方策を検討している.前述したが,抗酸化剤

の特性を考えると生体の酸化ストレスの内零に応

じて抗酸化剤の生体作用の内容も変化することが

食毒と食療

薬■- `
健康 ･ 末病 一 疾患

･ ＼･∴ - ∴ '"て
食貴 会療

.&g?農亀

生体陣細 手 本 - 損傷竿 - 靴

防御 修復 - 幽魂

図7

予想される.この点で未病病態の定量的な把握の

ための適切な生体マ-カーの確立が重要であると

考えている.
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