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研究成果の概要（和文）：消化管において栄養物・医薬品の吸収調節に働くトランスポーターに対する食品作用
ならびに食品成分の吸収機構に関する検討を行った。本研究では新たに食品ナノ粒子に着目し、ナノ粒子中に含
有される高分子が作用するという新しいメカニズムの存在の実証を試みた。その結果、リンゴ等において100nm
程度の粒形を有する粒子の存在を確認できた。Caco-2 細胞において本粒子画分は、輸送体分子のmRNAとタンパ
ク質発現量、および活性を低下させた。また、その作用として輸送体遺伝子に対する食品由来マイクロRNAの作
用であることを見出した。したがって、食品中の高分子も直接生体に作用する新しいメカニズムを示すことがで
きた。

研究成果の概要（英文）：Novel mechanism of food effect on human intestinal function was studied by 
focusing on microRNA included in food abundantly. By in vitro experiments, apple 
derived-nanoparticle (APNP) decreased mRNA and protein expression of intestinal transporters. 3’
-UTR of transporter gene interacted with APNP. Furthermore, APNP included variable apple-derived 
microRNA, involvement of microRNA in this down regulation was suggested. Data-base analysis 
demonstrated that apple microRNA interact with the specific transporter gene. The suggested microRNA
 downregulated expression of the transporter gene and protein. Accordingly, since microRNA is a 
large molecule, it was clearly shown that food-derived large molecules such as microRNA directly 
affect intestinal function through nanoparticle of food, The conclusion also provides new concept of
 nutrients that food-derived large molecules are directly functional to affect human health. 

研究分野： 薬物動態学

キーワード： トランスポーター　マイクロRNA　食品ナノ粒子　栄養素　食品高分子　薬物動態
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食品の生体への作用は、従来は食品中の低分子（ビタミンなど）あるいは高分子であってもその代謝である低分
子(アミノ酸など）が引き起こし、食品高分子は直接生体には作用しないものとされてきた。これに対し本成果
は全く新しく、食品由来ナノ粒子を考慮することでマイクロRNAなどの食品含有高分子が直接的に栄養素として
ヒトに働く可能性を示した。マイクロRNA以外の高分子が粒子には含まれるため、これまでの栄養学的な考えを
変える必要を示すものとなった。さらに、食品による薬物作用変動機構として従来の低分子のみならず高分子作
用も考慮する必要性を新たに示すものとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

薬物輸送体上での薬物相互作用（Drug-Drug Interaction: DDI）の重篤性が認識された現在、食品に高濃

度で曝露される消化管における医薬品と食品の相互作用（Drug-Food Interaction: DFI）の影響が懸念される。

しかし、DFI の重篤性は、グレープフルーツジュースやハーブの St. John’s Wart による薬物代謝酵素の阻

害と誘導が認識されている程度で、DFI 情報は世界的にも不足している。近年開発が盛んながん分子標的

薬のように厳密な薬物療法が必要な医薬品の多くが、在宅治療で用いられる“経口剤”である。そして、薬

物輸送体がそれら分子標的薬など多くの医薬品の薬物動態を規定することがわかってきた。薬物輸送体は

消化管にも発現するため、経口投与薬の作用や毒性に食品が影響する可能性は十分にある。さらに、増加

しつつある機能性表示食品や特定保健用食品では、特定成分が多量に摂取されるため、より強い DFI が懸

念される。以上より、消化管輸送体上での DFI に関する情報は、安全な薬物療法、特に経口剤が使用され

る在宅治療における服薬アドヒランスの向上を推進する上で有用であり、社会的に求められる状況にある。 

 

２．研究の目的 

 食品の消化管トランスポーターに対する影響は、併用される医薬品の作用を決める薬物の吸収性に影響

するとともに、食品の生体への栄養物・機能性食品としての作用についても重要であり、食品成分自身の

吸収に関わるトランスポーターの同定による吸収性評価も必要となっている。また、従来の関心は主にト

ランスポーター上での競合的な相互作用であったが、最近ではトランスポーターの発現量変動に対する考

慮の必要性が高まってきた。一方、発現量変動機構として転写後調節に対する理解も進んでおり、特にマ

イクロ RNA は多様な分子の発現調節に働く。現在の食品栄養の考え方はビタミンやミネラルなどの低分

子成分ならびにタンパク質など高分子の代謝産物であるアミノ酸などの低分子の作用であるが、マイクロ

RNA が食品から見出され、生体に作用する可能性が示唆され始めた。マイクロ RNA はヒトではエクソソ

ームなど粒子状で安定に存在して運ばれ、周辺組織・細胞に作用する。食品中にもナノ粒子の存在が分か

っていることから、マイクロ RNA のような高分子が食品由来ナノ粒子に含有されることで生体に直接作

用することが考えられる。このような作用機構は、食品由来高分子の生体への直接作用という全く新しい

概念であり、薬物動態に影響する新しい分子機構ともなる。 

以上より本研究では、食品と消化管トランスポーターの関連として、食品由来ナノ粒子を介したマイクロ

RNA など食品高分子の直接的トランスポーター発現調節作用ならびに食品・医薬品の消化管吸収に関わ

るトランスポーターの同定を行った。 

 

３．研究の方法 

食品として果物のリンゴおよ

びグレープフルーツを対象とし、

その成分の消化管トランスポー

ターに対する影響を行った。新

鮮果物から得た果汁（AJ, GFJ）

ならびに果汁から遠心操作によ

って得たナノ粒子画分（APNP, 

apple-derived nanoparticle）を用

い、Caco-2 細胞に対して 24 時

間反応させることでトランスポ

ーターの発現を測定した。また、

Caco-2 細胞を用いたトランス



ポーター活性の評価を行うとともに、動物試験を用いた新規トランスポーターの同定研究を行った。 

 

４．研究成果 

 主たる成果は、APNP 含有マイクロ RNA が消化管トランスポーターの発現を直接調節するメカニズム

の発見である。APNP ならびに GFJ から得たナノ粒子画分を Caco-2 細胞と 24 時間反応させたところ、ト

ランスポーター発現量（mRNA）は変動した(図 1)。中でも、OATP2B1、OCTN2、ASBT に対して APNP

は、ｍRNA およびタンパク質レベルならびに輸送活性を低下させた(図１)。 

 

さらに、APNP 画分には粒子径 100nm 程度の球形粒子の存在が、qNano による粒子分布解析ならびに電

顕写真により見出された。OATP2B1

についてその遺伝子 SLCO2B1 を組

み込んだ発現プラスミドを作成した

ルシフェラーゼ活性評価を行った。

その結果、APNP は SLCO2B1 遺伝子

の 3’-UTR に作用すること(図２)、お

よびリンゴのマイクロ RNA のデー

タベース上で SLCO2B１と強く作用

する分子が存在することが見い出さ

れた。 

対応する合成マイクロ RNA なら

びにその阻害薬は APNP 作用を低下させた。また、APNP は Caco-2 細胞内にエンドサイト―シスによる

移行することが確認された。以上の結果は、リンゴ由来マイクロ RNA がナノ粒子を媒介することにより

ホストとなるヒト小腸上皮細胞内に移行し、トランスポーター発現を調節することを示す。OATP2B1 の

生理作用は明確ではないため、胆汁酸吸収への関与が明確な ASBT についてさらに検討を進めた。その結

果、ASBT は AJ によって発現が低下することが、Caco-2 細胞およびマウスにおいて確認された。胆汁酸

吸収低下は下痢を招くことから、便秘モデルマウスにおける AJ 作用を検討したところ、AJ による顕著な

便秘改善作用も見られた。なお、APNP よる ASBT 発現低下も見られるが、ナノ粒子と果汁の作用機構は

異なるものと考えられ、さらに検討が必要である。 

以上より、食品は含有される高分子・低分子を含む多様な作用を有しており、その一部としてナノ粒子

が媒介する可能性を示すことができた。図 3 には、食品が発揮する消化管への作用経路をまとめる。さら

に、マイクロ RNA など高分子が生理

的条件下でも作用することの裏付け

などを展開し、健康促進、疾患治癒

に向けた応用への可能性を探る必要

がある。 

 一方、生理作用が明確なカテキン

の吸収機構は不明である。カテキン

の EGCG は長期間摂取すると吸収性

の増大が見られる。本変動は吸収ト

ランスポーターの発現量増大による

と考え、マウスにおいて小腸で

EGCG による発現誘導のあるトラン



スポーターのスクリーニングを行った。さらに、増大した分子の中で EGCG 輸送活性を有する分子を探

索したところ、DTDST（SLC16A3）が見出され、DTDST が EGCG 吸収トランスポーターとして寄与する

ことを見出した。 

 

 上記以外にも、OATP2B1 が抗がん剤の SN-38 輸送活性を有しており、その消化器毒性と関連すること

から、リンゴによる OATP2B1 活性低下が、SN-38 の消化器毒性低減に有用な可能性を示した。さらに、

胃疾患に働くアコチアミドの胃細胞移行に働くトランスポーターの同定、吸収抑制に働く P-糖タンパク質

の抗がん活性への影響、核酸類似薬の吸収に働くトランスポーターの同定等、医薬品の作用・副作用に関

連する消化管トランスポーターに関する情報を公表することができた。 

本研究では、消化管での食品成分・医薬品の吸収動態や作用に関する新規の知見を得ることができた。

特に食品高分子とナノ粒子の作用は未開拓であり、創薬への応用も含めた詳細なメカニズム解明に向けた

研究展開が望まれる。 
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