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食品の安全性 ・健全性 に及ぼすハーブ ・香辛料成分の効果

大 澤 俊 彦(名 ・量渥 大学農学部食品riヒ 学科助教授)

1.目 的

食品,な かで も肉加工品をは じめ とする高タン

パク,高 脂肪の食品 は,特 に問題 どされている。

例えば,脂 肪 は加工 ・貯蔵の過程で過酸化脂質 を

生成 し,ま た,タ ンパ ク質やア ミノ酸は加熱 ・調

理の過程 で発が ん性 のヘ テロサイ クリックア ミン

類を生成するこ とも知 られて きてい る。 さらに,

食肉の加 工 ・保存 の過程で発色剤 として添加 され

る亜硝酸塩は発 がん性 のN一 ニ トロ ソ化合物やC一

ニ トロソ化合物 を生成 し,遺 伝毒性 を示す可能性

を示唆す る多 くの研究が注 目を集め てきている。

一方,こ の ような遺伝 毒性や生体傷害 の攻撃か ら

防御す ることは極めて重要な課題で あ り,そ の対

象を人間 の長い歴史の食習慣 のなかに求 めること

は意義の あることであ ろう。特 に,狩 猟民族 に先

祖 を持 つ欧米人の食習慣に香辛料 の使 用は不可欠

であ り,日 本で も欧米食の普及 と共 に香辛料の使

用は急増 し,防 腐効果や消臭効果,抗 酸化性 など

多 くの機能性が注 目を集めて きている。著者らも

ゴマやシ ョウガな どの香辛料や,ハ ーブ,生 薬中

の抗酸化 成分についての研究 を進めて きたが,保

存の過程 での変異原物質や発がん物質の生成 を抑

制 した り,変 異原物質や発がん物質 を直接 不活性

化 した りする作 用を有 して いることが明 らか とな

った。そ こで,本 研究 では,こ の様な香辛料 ・ハ

ー ブ中の抗酸化成分 の持 つ生理活性の うち,特 に,

ガンの予防への一つのアプローチとして変異原性

抑制効果やDNA傷 害抑制効果に着目 し,そ の活

性発現機構 を明 らかにする ことを目的 とす る。

2.方 法および結果

2.1抗 酸化物質の検索

今 までに,著 者 らは,ハ ーブや茶,香 辛料 に広

く存在する多種 多様 な脂溶性 抗酸化物質,水 溶性

抗酸化物質の検索 を進 めて きた。なかで も,日 本

をはじめ中国や韓国 で古来か ら伝統的に用い られ

て きて いるゴマ種子 について は,ゴ マ油の持 つ高

い酸化安定性 とともにさまざまな効用が言い伝 え

られて きたが,そ の実態 は明 らかではなか った。

そこで,ま ず,ゴ マを対 象に抗酸化成分の検索を

行 った結果,セ サモ リノール,セ サ ミノール と名

命 した新 しい リグナ ン類縁 の脂溶性抗酸化物質 を

得る ことに成功 している。 また,最 近で は,ピ ノ

レジノールジグルコシ ド,ト リグルコシ ドという

新 しいタイプの水溶性抗酸化物質 として リグナン

配糖体 を得る ことに成功 して いる(図1)。 とこ

ろが,ゴ マ種子 中には,セ サ ミン,セ サモ リンと

い う抗 酸化性 のない脂溶性 リグナン類 が大量 に含

まれてい る(図2)。 この中で,セ サモ リンにつ

いて はセサ ミノールの前駆体 として重 要な役割 を

果た してい ることが明 らか とな った。 すなわち,

ゴマ油の製造過程,特 に,酸 性 白土 を用いた精製

工程でセサモ リンからセサ ミノールが二 次的に生

成 され,し か も,そ の含量は,ゴ マサラダ油中で

は,ト コフェロールの4～5倍 に ものぼ り,ゴ マ

油 の酸化安定性に最 も重要な役割 を果た している

こ とが明 らか となった。 また,セ サ ミンについて

も,最 近,プ ロスタグランジン1の 前駆 体である

ジホモーv一リノレン酸の生産 に重要な役割 を果た
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図iゴ マ種rよ り得 られた脂溶 性,水 溶性抗酸化成分

すd5一 不飽 和酵素の阻害活性 が見 いだ され注 目

を集めてい る。

一方
,230種 類にお よぶ台湾産 のハー ブや生 薬

を中心に植物素材に含まれ る抗酸化成分の検索 を

行 った ところ,タ ンニンや フラボ ノイ ドをは じめ

とす る多 くの フェノール性抗酸化物質を得る こと

にも成功 している。 しか も,最 も強 い抗酸化性 を

示 した紫地丁の主抗酸化成分 として6種 類の タン

ニ ン類縁体が得 られたが,そ れらはいず れもエ ラ

ー グ酸 を抗酸化性 発現 のための重 要な部 分構造 と

して有 してい る(図3)。 また,エ ラー グ酸 はパ

ルプ製造工程で副産物 として大量に生産 され,以
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図2ゴ マ種子中に主要 リグナ ン類 として存在する非抗酸化性のセサ ミン,セ サモ リン

の構造

図3紫 地 」`より得られたエラーグタンニ ンタイブの構造 とウサギ赤血球膜

系での過酸化脂質抑制効果
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前は皮なめ しに用い られていた ものの現在 は全 く

利用価値が ない。そ こで,脂 溶性抗酸化成分の代

表 としてセサ ミノー ル,ま た,水 溶性抗酸化物 質

としてエ ラーグ酸 を中心 に,変 異性抑制作用やD

NA傷 害抑 制効果についての検討 を行 うこととし

た。

2.2ヘ テ ロサ イク リックア ミン類 に対する ゴ

マ リグナ ン類の変異原性抑制効果

食品の加工 ・保存 の過程で二次的に さまざまな

タイプの変 異原物質 や癌原物質や生成することは

知 られているが,特 に注 目を集 めた ものにヘテロ

サ イクリックア ミンタイプの変異原性 発がん物質

があ る。図4に 示 したように食品の加熱 ・調理の

段 階でタンパ ク質やア ミノ酸か ら加熱分解 によ り

生成するが,最 近では,MelQな どは食品中 で最

も一般 的な反応の一つであるア ミノ ーカルポニル

反応に よっても生成する ことに注 目を集めている。

このヘテロサ イクリックア ミンタイプの変異原は

食品中に存在す る可能性 の高 いアフラ トキシンや

ベ ンMaltレ ンなどと同様に間接変異原 とよばれ

生体内の代謝酵素系,特 に,P-448系 の作用 によ

り活性体 を生成 し,こ の活性 体がDNAを 攻 撃 し,

最終的 に変異原性 を示 し,が んの発生へ至 るもの

と考 えられている。 そこで,ま ず,ゴ マ種子 中に

図4ヘ テロサイクリックア ミンタイプの変異原性発がん物質の構造
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大量 に存在する リグナン類縁体,特 に,脂 溶性抗

酸化成分のセサ ミノール と共 にセサ ミン,セ サモ

リンを用いて,抗 変異原性 に抗酸化性や フリーラ

ジカルの捕捉効果が関係するかどうか代表的なヘ

テロサ イクリックア ミンであるTrp-P-2を 対象

に検討 を行 うこととした。

微生物変異原性試験 法 として最 も一般的なサル

モネラ菌TA98株 を用い,S9に よる代謝活性 化

法 による検討を行 った。 その結果,図5に 示 した

ように,天 然抗酸化物 質 として知 られ るa一 トコ

フェロール は全 く抑 制効果 を示 さなか った。 しか

し,リ グナ ン類縁体 は,活 性の程度に差 はある も

のの,投 与量に対応 してヘテロサ イクリックア ミ

ンの変異原性 を抑制 した。 この機構 として まず考

えられ るのが代謝活性 化酵素の阻害活性である。

ここではデー タの詳細 は省略す るがHPLCに よ

る定量測定の結果で もリグナン類縁体 は,シ トク

ロムP-448の 作用に対する阻害活性 を示す ことが

明 らか とな った。

この ようなヘ テロサ イクリックア ミンの変異原

性発現過程に フリーラジカルの生成や脂質酸化 も

関連 しているのではないかと推測 されたので,こ

れ らについて,ウ サギの赤血球膜に酸化的傷害 を

与 えて脂質過酸化反応 を誘導 し,そ の系に これ ら

の物質 を加えて検討 を行 うこととした。その結 果,

図6に 示 した ように,抗 酸化性 との間には全 く相

関性が見れなか った。

そこで,も う一つの可能性 として生成 した代謝

活性体がDNAを 攻撃する段階 を防 ぎ得 るか どう

かの検討 を目的 として,Trp-P-2の 活性体 であ

るN一 水酸 化体 の変異原性 に対する効果の検討 を

行った。その結果,図7に 示 した ように,い ずれ

の リグナン類 もN一 水酸化体 の変異原性 には全 く

抑制効果がみ られなかったので,こ れ らの ゴマ リ

グナン類 にはヘテロサイク リックア ミンが代謝活

性化 を受 けて生成 した活1生体であ るN一 水酸化 体

がDNAの グアニ ン部分 を修飾 する段階 では阻 害

効果 を示 さない ことが推定 された。 このP--148に

対 する阻害活性は,フ リーラジカルの捕捉効果や

抗酸化性では説明で きず,ゴ マ リグナ ン類の持 つ

平面構造が重要な役割 を果たして いるもの と推 定

図5Trp-P-2の 変異原性 発現 に及ぼす リグナ ン類縁

体の抑制効果(サ ルモネラ菌TA98株 てS9存 在)

図6ウ サギ赤血球膜での脂質過酸化反応に対 するリク
ナン類縁体の抑制効果
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図7Trp-P-2の 代謝活性体(N-OH-Trp-P-2)の

Iii.接変異原性に及ぼすゴマ リグナン類の効果(サ
ルモネラ菌TA98株,S9非 存在下)

され るが,詳 細な検討は今後の課題で ある。 また,

これ らの ゴマ リグナ ン類のなかでセサ ミノール は

変異原性 も抗酸化性 もどち らも持 ち,ま た,α 一ト

コフェロー ルが ほとん ど分解 して しまう条件,す

なわち,180℃ で3時 間加 熱 した場合 でもセサ ミ

ノールは半分近 く残存 しているので,こ のセサ ミ

ノールが加熱 ・調理の結果生 じたヘ テロサ イク リ
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ックア ミン類 と共存 する可能性 は極めて高い もの

と考えられ る。

2.3水 溶性 抗酸化物質,エ ラー グ酸の変異原

性抑制効果

今 までは脂溶性抗酸化物質 を中心に変異原性抑

制効果について検討を進 めてきたが,水 溶性抗酸

化物質の場合 はどうであろうか。既に述べたよ う

に,台 湾産のハー ブ ・生薬 からはエ ラー グ酸を活

性 部位 に持 つタンニ ン類,ゴ マ種子か らは新規な

リグナン配糖体以外に も,緑 茶や紅茶か らもカテ

キ ン類やテアフラビン類 が水溶性抗酸化成分 とし

て見いだ され,そ の生理的効果,特 に,が ん予防

の可能性 に多 くの注目が集 められている。そ こで,

エ ラー グ酸を水溶性抗 酸化 物質の代表 として変異

原性抑制効果 に対す る検討を行 うこと とした。変

異原 としてゴマ リグナン類の場合 と同様にTrp-

P-2を 用 い,S9の 存在下,サ ルモネラ菌TA98

株で変異原性 に対す る効果の検討を行 った ところ,

図8{aiに 示 したように,エ ラー グ酸はセサ ミノー

ルの場合 と同様 にTrp-P-2の 変異原性 を抑制 し

た。 この場 合 も,定 量的な シ トクロムP-448に 対

す る阻害実験 から,脂 溶性 抗酸化物 質であるセサ

ミノール と同様 に水溶性抗酸化物質のエラーグ酸

図8エ ラー グ酸の変異原性抑制効果(サ ルモネラ菌TA98株)

ia・Trp-P-2の 変異原性発現 に対す る抑制効果(+g9)

ldlTrp-Y-')の 代謝活性体(N-OH-Trp-P-2)の 変異原性抑制効果(-S9)
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もTrp-P-2の 代謝活性化に対する抑制効果 を有

することが明 らか とな った。 この結 果は,既 に述

べたように,抗 酸化性や フリーラジカル捕捉効果

とは異な り,リ グナン類縁体の持 つ平面構造がP

-448の 阻害活性 に必須である ことから推測 できる

よ うに,エ ラー グ酸の持つ 平面構造 が電要な役割

を果たして いる ものと推定 されるが,詳 細 につ い

ては今後の課題 である。

ところが,エ ラーグ酸の場合は,図8個 のよう

に,Trp-P2の 活性体 であるN一 水酸化体 のDNA

の変異原性 を有効に抑制 した。

この ことよ り,水 溶性の抗酸化物質であるエラ

ー グ酸は,代 謝 活性 化 を抑制 するの みな らず,

Trp-P2の 活性 体 であるN一 水酸化 体のDNAの

グアニ ンへの付加作用に対 して も阻害効果を示 し

たが,セ サ ミノールの場 合は全 く抑制効果がみ ら

れ なか ったので,両 者は全 く異なった作用機構を

示すこ とが推定 された(図9)。

2.-1発 がん物 質,2一 ア ミノナフタレンの活性 発

現の過程で〆セ成 する活性 酸素 の捕 捉作用

この ような代謝活性 化は,ヘ テロサイ クリック

ア ミン類以外 にもアフラ トキシンやベンゾiaiヒレ

ン,ナ フチルア ミンな どのよ うな芳香族 ア ミン系

の発がん物質 に一般 的である。 ところが,最 近特

に注目 を集めてきたの は,こ のよ うな芳香族 ア ミ

ン類の代謝活性体 であ るN一 水酸化体 はDNAに

対 して付加作用を有す ると共にDNA鎖 を切断 す

ることが見いだ され たことである。なかで も,共

同研究者である中山は,発 がん物質 として よく知

られて いるナフチルア ミンがDNA鎖 を切断 し,

その作用 は,図10に 示 したように,活 性 体である

N一水酸化体 の自動 酸化の過程 で生 じた過酸 化水

素 に由来す るOHラ ジカルがDNA鎖 を切断する

ので はないか と推定 している。 そこで,DNA鎖

図9Trp-P-2の 代謝活性化 とセサ ミノール,エ ラー グ酸による推定抑制機構
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図10ナ フチルア ミンの酸化分解過程における推定活性酵 素生成機構 とDNA切 断

切断を効果的 に見 いだす方法 としてファージ(4

×174)のSupercoiled,double-strandcircular

formのRFIDNAか らnickedopencircularform

のRFIIへ の変化 をアガロースゲル電気泳動で 検

出す るとい う方法を用いた。 その結果,図11に 示

した ように,セ サ ミノールは,ゴ マ種子中に大量

に含 まれているセサ ミン,セ サモ リンの様 な脂溶

性 リグナン と共 に全 く抑制効果がみ られなかった

が,エ ラーグ酸 にはナ フチルア ミンのN一 水酸化

体によるDNA鎖 切断 に対す る強 い保護効果が認

め られ た(図12)。 この ことは,水 溶性抗酸 化物

質であるエ ラー グ酸は,ナ フチルア ミンの活性 体

であるN一水酸 化体の 自動酸 化の過程で生 じた過

酸化水素に由来するOHラ ジカルがDNA鎖 を切

断す る段 階を抑制 するもの と推定 されている。 こ

の ような効果 は,最 近,著 者 らに より,緑 茶や紅

茶 に抗酸化成分 として存在す るカテキン類やテア

フラ ビン類が同 じ様な活性 を有す ることを見いだ

しているので,そ れ らのDNA鎖 切断の抑制機構

も含 めて,今 後,検 討 して行 きたい。

また,人 体への影響 のモデル として著 者らの研

究室で導入 しているチャイニーズハムスター をは

じめ とする動物培養細胞 を用いた系を用 い,抗 酸

化物質が どのような機構で遺伝 子レベル にお ける

酸化的傷害 に対す る防御効果 を示 すのか さらに検

討を進 め,こ の ような香辛料や ハー ブに含 まれる

抗 酸化成分が,実 際の食品系で もがんの発生に対

して予防的な効果を示 し,わ れわれの食生活が さ

らに健全 となる ことを期待 した い。

最後に,本 研究を行 うにあた り,研 究助成 を賜

りました浦上食品 ・食文化振興 財団に心 から感謝

致 します。
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図llN一 水 酸 化 ナ フチ ルア ミン に よ るDNA切 断

と ゴマ リ ク'ナン類 の 効 果(フ ァー ジ φX174

RFIDNA;Supercoiled,double-strvalld

circularforrI〕 を用 い.37℃,60分 イン キ

ュベ ー ト した)
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EffectsofComponentsinSpicesandHerbson

FoodSafetyandWholesomeness

ToshihikoOsawa〔DepartmentofFo`}dScienceandTechnolog}・,Nagoyaじniversit}・1

Recentl}一,muchattentionhasbeenfocusedontheroleoffoodcomponentsforcancer

prevention.Recentprogressintheshort-termmutagenecityassaysystemspromptedus

investigatetheeffectsofspiceandherbcomponentsonmutagenicit}・andDNAdamage

causedbyfood-relatedmutagensandcarcinogensaswellasbyfreeradicals.

Theauthorshavebeeninvolvedinisolatingandidentifyingmanydifferenttypeof

naturalantioxidantsasthefoodphytochemicals .Theseantioxidantsareclassifiedas

lipid-and≪ ・ater-solubleantioxidants.Asthelipid-solubleantioxidants ,lignan-t}・peantiox-

idants,inparticular,sesaminolwasisolated,andmanytannintypewater-solublenatural

antioxidantswhichcontainellagicacidasthepartialstructure.

Bothofsesaminolandellagicacldeffectivelyinhibitedthemutagenicityinducedby

theheterocyclicamines,inparticular,Trp-P-2,however.ellagicacidonlyinhibitedthe

mutagenicityoftheacti、 ・atedformofTrp-P-2.EllagicacidalsoprotectedfromDNA

damagingactivit}-inducedbyoxygen-freeradicalsformedduringtheautoxidationofthe

chemicalcarcinogens,anddetailesofthesemechanismswillbediscussed .


