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日本栄養・食糧学会誌第61巻第6号 255-264(2008) |報文|

現代日本食と現代米国食を給与したラットの肝臓における

網羅的遺伝子発現解析

都築 毅武鹿甚樹、中村祐美子

仲川清隆五十嵐美樹宮津陽夫*，1

(2008年2月18日受付 2008年8月25日受理)

要旨:日本人の食事は世界から健康食として注目されている。しかし，日本人の食事をニュートリゲノミク

ス手法を用いて遺伝子発現レベノレで，欧米の食事と比較し評価した研究はない。そこで本研究は， I日本食」
と「米国食」を飼料としてラットへの給与試験を実施し， DNAマイクロアレイを用いて両食事の肝臓遺伝
子発現レベルの相違を網羅的に検討した。日本食(1999年)と米国会(1996年)の献立を作成し，調理し，

凍結乾燥粉末に調製したものを試験試料とした。ラットに3週間これを摂取させ，肝臓から総RNAを抽出
し， DNAマイクロアレイ分析を行った。その結果，日本食ラットは米国食ラットと比べてストレス応答遺
伝子の発現量が少なく，糖・脂質代謝系の遺伝子発現量が多かった。とくに，日本食では摂取脂質量が少な

いにもかかわらずコレステロール異化や排世に関する遺倍子の発現量が顕著に増加していて，肝臓へのコレ

ステロール蓄積が抑制された。よって自本食は米国食と比べて，代謝が活発でストレス性が低いことから，

日本食の健康有益性が推察された。

キーワード :DNAマイクロアレイ，日本食，米国食，ニュートリゲノミクス，ラット

日本人の平均寿命は延び続け，現在では世界で最も長

寿の国となった九日本人は寿命が長いだけでなく，自

立して生活できる期間を示す健康寿命においても世界ー

である 2九日本を世界ーの長寿国に導いた要因には，

欧米諸国と異なる独自の食生活の影響が大きいと考えら

れる。日本人の食事は，米を中心として，魚・野菜・大

豆などの伝統的な食素材に，肉・牛乳・油脂・果実など

が豊富に加わり多様性にあふれでいる九また，摂取す

る脂質やたんぱく質は良質で新鮮な水産物の割合が高

く，欧米諸国と異なっている 7-9)。近年，日本人の食事

は世界から健康食として注目されている。ヒトを対象と

した疫学調査では日本人の食事が健康に好影響を及ぽす

ことが報告されている。たとえば，ハワイ移民を調査し

た研究では，日本人は白人に比べて動脈硬化症を発症す

る年齢は遅いが，ハワイで育った二世は一世である親に

比べ動脈硬化の発症が若年化し，三世田世になると白人

との差がほとんどなくなると報告されているl九癌の躍

患率を調べた研究でも同様の結果が得られている 2九こ

れは，親の世代が日本の食習慣を続けているのに比べ，

子どもたちやその孫は米国人の食生活に同化したためと

推測されている。同様に日本から米間へ移住した日本人

についても，食習慣の欧米化により，癌の擢患率が日本

在住の日本人より増加したことが示されている 1ト 1九

ブラジルの日系人に至つては，肉中心の食習慣に変化し

たことで心筋梗塞が増え，さらに平均寿命が17年近く
も短くなったと報告されている 15-18)。このように，日

本人移民が欧米の食事を摂ると生活習慣病が増加し寿命

が縮んでしまうという研究報告から，日本人の食事は長

寿を導く健康食であると考えられるようになった。しか

し，これまでに食事の摂り方を対象とした疫学調査や，

食事の中の特徴的な成分についての栄養学的研究は行わ

れてきているが，食事そのものの健康機能をニュートリ

ゲノミクス手法を用いて遺伝子レベルにまで掘り下げて

検討した研究は過去に認められない。

そこで本研究では，日本人と米国人の食事摂取調査の

成績に基づいて実際に各21食分の食事を調理作製した。

これを凍結乾燥し粉砕してラットに 3週間与え，ラット

肝臓の遺伝子発現をDNAマイクロアレイで解析し，日
本食もしくは米国食を摂取したときの肝臓における遺伝

子発現レベルの相違を網羅的に調査した。

実験方法

1. 試験館料の作製

日本人と米国人の国民栄養調査に基づいて，現代の日

*連絡者・別刷請求先(E-mail:miyazawa@biochemtohoku_acお)
l東北大学大学院農学研究科機能分子解析学 (981-8555仙台市青葉区堤通雨宮 1-1)
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表 1 定量RT-PCR法で使用するプライマーの塩基配列

プライマーの配列遺伝子名

目PRT Forward (5'-3') TTGCTCGAGA TGTCA TGAAGGA 

Reverse (5'-3') AGCAGGTCAGCAAAGAACTT A T AG 

GADD45a Forward (5'-3') GAGCTGTTGCT ACTGGAGAAC 

Reverse (臼5

Aldh3a1 Forward (臼5'-3') CAGCAAACAGTGGAA TTTGGAG 

Reverse (5ぺ3') TGAATGAAGAAGCTCACAAGGC 

PEX11a Forward (5'-3') TACAGTGCCAAGGTCCTGAGTC 

Reverse (5'-3') CCTTCCTGTCTTGAGCTTGGTT 

PPARα Forward (5ぺ3') ACCCGAGAGTTCCT AAAGAA 

Reverse (5ぺ3') AA TGTCACTGTCA TCCAGTT 

ACC Forward (5'-3') TGCAGGCCAA TCCAGAAGTT 

Reverse (5に3') AGTGGAAAGGATCCTT ACAA 

CPTla Forward (5'-3') AAGGTGCTGCTCTCCTAecA 

Reverse (5'-3') GCCCACCAGGA TTTT AGCTT 

Crot Forward (5 

Re肝veぽrs記e (臼5'-3') CCAGCACAGGAGT ACAAGCCT AT 

CYP7a1 Forward (5ぺ3') GCTTT ACAGAGTGCTGGCCAA 

Reverse (5' -3') CTGTCT AGT ACCGGCAGGTCA TT 

ABCG5 Forward (5'-3') CGCAGGAACCGCATTGT AA 

Reverse (5ぺ3') TGTCGAAGTGGTGGAAGAGCT 

HPRT， Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase; GADD45a， Growth arrest and DNA-damage-inducible 45 

alpha; PPARα， Peroxisome proliferator activated receptor alpha; PEX11a， Peroxisomal biogenesis factor 11 A; 

CPT1a， Carnitine palmitoyltransferase 1， liver; Crot， Carnitine 0守octanoyltransferase;ACC， Acetyl司coenzymeA 
carboxylase; Aldh3a1， Aldehyde dehydrogenase family 3， member A1; CYP7a1， Cytochrome P450， family 7， sub目

family a， polypeptide 1; ABCG5， ATP-binding cassette， sub句familyG (WHITE)， member 5. 

本食と米国食の献立を作成した。日本食は， 1999年の

国民栄養調査を指標にし， r現代 (1999年)の日本人が
l人1日当たりに摂取する食品，栄養素等を満たす食

事Jと定義した叩九同様に，米国食は， Continuing 
Survey of Food Intakes by Individuals (CSFII) 1996 

を指標に， r現代(1996年)のアメリカ人が1人1日当
たりに摂取する食品，栄養素等を満たす食事』と定義し

た2九ラットへの給与館料を作製するにあたり，食品の

量と栄養素の量を明確にするために，管理栄養士の指導

の下に日本人と米国人のそれぞれI週間分 (21食)の

献立を作成した。その後，これを調理し，調理した食事

は真空凍結乾燥機(東京理化器械(株)， FD-550R)で凍

結乾燥し，粉砕して，日本食と米国食ごとにそれぞれ撹

持して均一化し，粉食としてラットに与える試験飼料に

した。試験銅料の栄養組成(脂質，たんぱく質，水分，

灰分，炭水化物，エネJレギー)を測定し，実際の値を確

認した。脂質はソックスレー抽出法，たんぱく質はケノレ

ダーノレ法，水分は常圧加熱乾燥法，灰分は直接灰化法で

それぞれ測定し，炭水化物は総量から脂質，たんぱく

質，水分，灰分を差し引き，エネルギーは Atwaterの

係数(1g当たりたんぱく質4kcal，脂質9kcal，炭水

イ化七物4k王C印aI) を用いて算出した2叫2幻)

2. 実験動物と飼育条件

試験飼料の給与実験には4週齢SD系雄性ラット(日

本SLC(株))16匝を用いた。飼育環境は，室温 (24::t 

rc)，明暗周期 12時間(明期:8 : 00-20 : 00)で行っ

た。すべての操作は，東北大学の実験動物指針に従って

行われた。ラットは閤形試料 (MF，オリエンタノレ酵母

工業(株))で1週間予備飼育し， 8匹ずつ 2群に分け，

日本食 (21食分)と米国会 (21食分)の二つの試験館

料でそれぞれ3週間錦育した。試験銅料と水は自由撰取

とした。試験期間中，体重と食餌摂食量を測定した。解

剖方法は，前報に準じて行ったね)刊。すなわち，飼育期

間終了後，ラットは 6時間絶食させ，断頭して EDTA

採血をし，肝臓を採取した。血液は，速やかに遠心分離

して，血援を分離した。肝臓の一部は RNA抽出用に分

取し，残りの肝臓と血援は試験に使用するまで-80
0

Cで

保存した。

3. 脂質紹成の灘定

日本食と米国食の脂質代謝に与える影響を調べるため

に，血築と肝臓の脂質組成を測定した。脂質組成は，前

報に準じて分析した矧24)。すなわち，血築と肝臓のトリ

アシルグリセローノレはトリグリセライド Eテストワ

コー(和光純薬工業(株))を用いて，リン脂質はリン脂

質Bテストワコー(和光純薬工業(株))を用いて，総

コレステローノレはコレステロー/レEテストワコー(和

光純薬工業(株))を用いてそれぞれ測定した。
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4. 血襲と肝臓のリン脂質ヒド口ベルオキシド

(PLOOH)の測定

日本食と米国食の生体へのストレス性を評価するため

に，酸化ストレスの指標である血襲と肝臓のリン脂質ヒ

ドロペルオキシド (PLOOH)を定量した25)26)。すなわ

ち，血援と肝臓から Fo1ch法で総脂質を拍出し，これ

を化学発光検出高速液体クロマトグラフィー (CL-

HPLC)に供して測定した。

5. RNA抽出と DNAマイク口アレイによる遺伝子

発現解析

日本食あるいは米国会を給与したラットの肝臓におけ

る遺伝子発現量を評価するために， DNAマイクロアレ

イ分析を行った。ラット肝臓からの RNA抽出操作は前

報と陪様に RNeasyMidi Kit (Qiagen， Valencia， CA， 

USA)を用いた方法で、行った問。肝臓から抽出した総

RNAは前報と同様に紫外/可視一吸光スペクト 1レを用い

た方法で定量し，アガロースゲノレ電気泳動を用いて純度

検定した向。 RNAサンプlレは日本食と米国食群ごとに

プールし，それぞれの遺伝子発現を倉敷紡績(株)の

DNAマイクロアレイ受託解析にて調べた27)0 DNAマ

イクロアレイは， 10，399の遺伝子発現を解析できる

CodeLink (UniSet Rat 1， Affymatrix， USA) をイ更用

し，遺伝子発現強度を数値化し，日本食ラットと米国食

ラットの肝臓における遺佳子発現量を比較した。

6. 定量RT-PCR法による遺伝子発現出の確認

DNAマイクロアレイ分析は単回しか行っていない。

そのため測定結果が信頼するに足る精度を持つかを確認

するために，前報に準じて real-timePCR装置を用い

た定量RT-PCR法によってピックアップした遺伝子発

現量を測定した26)。総RNAサンプルはcDNAにし，

プライマーを力日え，さらに DyNAmo SYBR Green 

qPCR kit (Finnzymes， Espoo， Finland)を用いて PCR

反応を行った。このとき同時に内部標準に hypoxan司

thine guanineρhosPhoribosyl transferase (HPRT)を
用いて遺伝子発現童を補正した。分析装置はreal-time

PCR system (DNA Engine Opticon™ 2 System， MJ 
Research Inc.， CA， USA) をイ吏用し， SYBRgreenの蛍

光強度によって遺伝子発現量を評価した。プライマーの

塩基配列は過去の報告を参考にし，オペロンバイオテク

ノロジ一社にて作製した(表1)28-30)。

7. 統計処理

データは平均値土標準誤差で表した。日本食と米国食

の2群聞の有意差検定はFisherの分散分析を行い，等

分散が認められたものは Student'sふtestを行い，等分

散でないものはWe1chTwo Sample t-testを行った。

ρ<0.05を有意差ありとした。

実験結果

1. 試験飼料の組成

ラットに給与した日本食と米国食の献立表と栄養組成

を，表2に示した。献立は 1999年の日本および 1996年

の米国の国民栄養調査を基に，代表的な食事をそれぞれ

21食 (7日分)作成した(表2A，2B)。たとえば，日

本食はご飯，刺身，煮物，納豆，味噌汁などで，米間食

は，フライドチキン，フレンチトースハハンバー

ガー，コーラなどであった。日本食と米国食は共に国民

栄養調査の数{直と調理した食事の実測値に大差はなく，

再現性よく作成できた。日本食と米国会の 100g当たり

の栄養組成に大きな違いは認められなかった(表2C)。

2. 日本食と米国食を与えたラットの体重，摂食量，

および脂質組成

日本食と米国食を給与したラットの体重，摂食量，詣

質組成を，表3に示した。 3遇間の給与試験で，日本食

ラットと米国食ラットの体重に有意差は認められなかっ

た。平均食餌摂取量は日本食ラットで有意に高値であっ

た。肝臓と血援の脂質と過酸化脂質濃度は日本食ラット

で米国食ラットより低額を示す傾向が認められた。特に

肝臓の総コレステロール濃度は，日本食ラットで米国食

ラットの約70%であり，両食餌群閤に有意差が認めら

れた。

3. 8本食群と米国食群の発現遺伝子解析
日本食群と米国食群の肝臓から抽出した総RNAの純

度 (AZ60/A280) は，すべて1.9-2.1以内で高い値となっ

た。さらに，アガロースゲ/レ電気泳動の結果より RNA

が分解していないことを確認し，日本食群と米国会群の

RNAサンプルを DNAマイクロアレイ分析に供した。

日本食群と米国食群で発現した遺伝子を図 1に示した。

結果は， I発現比二日本食群/米国食群jとして表し

た。米国食群と比較して，日本食群の遺伝子発現量が多

かった場合は発現比が1以上となり，臼本食群の遺伝子

発現量が少なかった場合は発現比が1以下となる。本試

験では 2群聞の発現量の比が1.5以上もしくは 0.67以下

であれば，遺伝子発現に差があるとした。日本食群と米

国食群の発現遺伝子で差が認められたものは解析対象の

遺伝子 10，399個中 565個だった。そして，表4に日本

会群と米国食群の遺伝子発現量を比較して差が認められ

た遺伝子を機能別に示した。差が認められでも遺伝子機

能が明確でない物は省略した。細胞の生命活動を示すイ

オンチャネノレ/輸送やシグナ1レ伝達関連遺伝子が多く変

動しており，食餌の違いにより巽なった遺伝子が動いて

いることや遺伝子発現量に大きな差があることが示され

た。米国食群と比べて日本食群ではストレス応答に関す

る遺伝子発現量が低値であった。エネルギー・糖質・脂

質代謝に関しては，日本食群で発現量が高値であった。

タンパク質代謝や細胞構造/成長/接着関連遺伝子は日本

食群で発現が低下していた。よって，日本食群ではスト

レス性は低くエネルギー消費が高く細胞寿命が長いこ

と，米国食群ではストレス性は高く細胞の世代交代が促

進され細胞寿命が短いことが考えられた。これら遺伝子

の中で健康への影響が明確なストレス応答，エネル
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A 日本食の献立表

1日目 2日目

朝食 ご飯 ご飯

鮭の塩焼き 納豆

冷奴 のり

きのこのホイル蒸し中華妙め

味噌汁 味噌汁

果物

表 2 日本食と米国食の献立と栄養組成

3自由 4日目

ご飯 トースト

厚焼き玉子 野菜のスープ

漬物 海藻サラダ

糸こんにゃくの妙め物牛乳

しじみのみそ汁

5日自

ご飯

煮魚

大根の煮物

漬物

味噌汁

6日目

混ぜご飯

7日百

ご飯

煮魚 揚げ出し豆腐

さつまいもの煮物ひじきの煮物

味噌汁 味噌汁

昼食 お好み焼き

生野菜

デザート

牛乳

夕食雑炊

焼きなす

ツナサラタ

リンゴ

サンドウィッチシーフード オムライス

ソーセージと スパゲッティポテト

ほうれんそうス}ププロッコリーのソテー果物

デザート コーンスープ ヨーグルト

一フ一
ダ

ナ

ラ
ボ

サ
ル
の
本
市

カ

豆

紅

んy」う
物

げ

煮
揚
の
っ

き

根

や

か

蓬

おみノン

Hr

リノ

ン

ド

サ

ダ

ナ

ナ

ラ

ナ

ツ

サ

パ

カレーライスご飯 ご飯 ステーキ井 ご飯 ご飯

野菜の浅漬け さばの味噌煮 切干大根と昆布の和え物ほうれんそうのかき玉汁豆腐の妙め物 刺身

ミルクティー ほうれんそうの胡麻和え豚肉の生萎焼き粉ふき芋 切り干し大根の煮付け若竹汁

かぼちゃの煮物味噌汁 ビール 白菜のサラダ 里芋田楽

果物 日本酒

B 米国食の献立表

1呂田

朝食 オートミール

チーズ

コーヒー

2日目 3日目 4日目

トースト フレンチトーストコーンミール

フライドエッグ果物 サラダ

ヨーグルト コーヒ… 果物

コーヒー

昼食ノTン ハンバーガー

マカロニサラダピクルス

果物 リンゴ

紅茶 ミルクティー

キャンディー

ジュース ヒコ

5日目 6日目 7日目

コーンフレークトルテイヤ パン

ジャーマンポテトカリフラワ」のソテー レンズマメのスープ

果物 コーヒー サラダ

紅茶 ミルク ジュース

ダ
ス
-
フ
一

ロ

サ

ヒ

ユ
ナ
一

チ

ツ

コ

ダ
ノ-フサのJF

 
マ

ン

白

物

茶

パ
ヒ
果
紅

パン マブイン

クラムチャウダーポテトサラダ

卵 低脂肪乳

おつまみ 紅茶

ギー・糖質・脂質代謝に関する遺伝子について表5に示

し，さらに詳しく検討した。

日本食群で低値であったストレス応答に関する遺信子

には，酸化ストレスを消去する Afiatoxinaldehyde 

ミノレク

ジュース

ホットドッグ

サラタや

果物

ミノレク

コーヒ…

夕食 パン 自身魚、の ピラフ パン ステーキ ジャンノTラヤ ノTン

フライドチキン レモン風味マリネサラ夕、 ポークビーンズブラマンジェ コーヒー かきフライ

ボイル野菜 マッシュポテトコーヒー サラダ コ フ コーフ ズッキ…ニの

おつまみ 野菜のスープ コーフ デザート オーブン焼き

コーヒー 果物 コーヒー コープ

ビール ワイン コープ

ダイエツトコーラコーラ

C 日本食と米国食の栄養組成

エネルギータンパク質 脂質 炭水化物 エネルギータンパク質 脂質 炭水化物

(kca]) (g) (g) (g) (kca]) (g) (g) (g) 

日本食 米自食

国民栄養調査 1967 78.9 57.9 269.0 USDA CSFII 2005 74.0 74.3 257.9 
(1999， 1日当たり (1999，1日当たり)

実測値 1843 80.7 50.0 267.5 実測値 2144 97.2 61.5 300.4 
(1白当たり (1日当たり)

実測値 442 19.3 12.0 64.1 実測値 500 20.4 12.9 63.0 
(100 g当たり (100g当たり)

A， Bは管理栄養士の指導の下， 7日分21食の献立を作成した。日本食は 1999年の闇民栄養調査を，米国会は 1996年の
USDA Continuing Survey of Food Intakes by Individualsを参考にしてそれぞれ作成した。献立通りに調理したものを凍
結乾燥した後，粉砕してラットへの給餌飼料とした。 Cは主要栄養価を 18当たりの数倍および100g当たりで示した。

reductase (Afar) [日本食群と米国食群の発現比=0.63J

や Urocortin(Ucn) [0.67J，遺伝子の損傷応答と修復に

対して働く Breastcancer 1 (Brca1) [0.59Jや Growth

arrest and DNA-damage-仇ducible 45 alpha 
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表 3 日本食群と米国食群の体重，摂食量および脂
質組成

体重 (g)

日本食群 米国食群

192:t 5 192土2
296:t5 282土4
17. 6:t0. 2a 16.4:t0.2b 

1.47ごと0.08 1. 93:t0 .19 

32. 8:t3. 6 40.7土3.7

1. 23:t0. 05 1.35:t0.09 
24.8:t0.85 25.0:t0.67 

0.46:t0.03 0.47こと0.03

7.8土0.7a 11. 3:t0. 7b 

O司自
21日目

摂食量 (g/day)

血襲トリアシノレ

グリセロール (mg/mL)

肝臓トリアシJレ

グリセロール (mg/g)

血援リン脂質 (mg/mL)
肝臓リン脂質 (mg/g)

血築総コレステロール

(mg/mL) 

肝臓総コレステロール

(mg/g) 

血襲PLOOH
32.6:t1.4 37.8:t4.3 

(μmol/molリン脂質)

肝臓PLOOH
152:t 15 

(μmol/molリン脂質)

平均値±標準誤差， ηェ 7-8。ρ<0.05 (a vs b)。
PLOOH，リン脂質ヒドロペルオキシド。

202土34

(GADD45α) [0.63J，炎症反応で働く Chemokine(C-X 

C motif) ligand 1 (Gro1) [0.59J や lnterleukin1 

recゆtor，かpe1 (IL-1Rl) [0.63J，薬物応答の核内受容

体である Arylhydrocarbon receptor (Ahr) [0.59Jが

あった。これらは特定のストレス反応に関わる遺伝子で

はなしさまざまなストレス反応に関わる遺伝子であっ

た。また，米国食群と比べて日本食群で発現が上昇した

ストレス応答遺伝子は認められなかった。よって，日本

食より米国食の方が大きなストレスを受けていることが

示唆された。上記遺伝子の代表として GADD45α を定

量RT-PCR法で確認すると，日本食群と米間食群の遺

伝子発現比が [0.58:t0.08J となり，有意な差が確認さ

れた(表6)。

エネルギー代謝系で働く遺伝子として，日本食で転写

因子Peroxisomeρroliferatoractivated recψtor alPha 

(PPARα) [1. 7J とその標的遺伝子Peroxisomalbio-

genesis factor llA (PEX11a) [1.6Jの発現が上昇して

いた。 PPARα は熱産生などエネルギー消費を促進する

転写困子である。よって，米国食より日本食の方がエネ

ルギー消費を促進することが示唆された。 PPARα と

PEX11aを定量RT-PCR法で確認すると，遺伝子発現

比がそれぞれ， [1.62土0.24Jと[1.42土0.09Jとなり，有

意な差が確認された(表6)。また，脂質代謝に係わる

β酸化系の一員である Carnitineρalmitoyltraηg告rase1， 

liver (CPT1a) [1.5Jや CarnitineO-octanoyltraηミferase

(Crot) [1.9 Jの発現が上昇していた。 CPTlaは転写因

子である PPARα によって発現が制御されている。こ

のことから，日本食群では PPARα によって転写制御

されている遺伝子発現が，増加していると考えられた。
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表 4 米国食群に対して日本食群の遺伝子発現量の差が

1.5倍以上あった遺信子の機能

遺伝子の機能
発現上七

↑上昇 ↓低下

ストレス応答 O 7 
エネルギー・糖質・脂質代謝 14 6 
たんぱく質代謝 6 11 
イオンチャネJレ/輸送 14 25 
シグナル伝達 16 31 

細胞構造/成長/接着 10 17 

10窃

料
一
時
削
哨
リ

T
2
0.1 

0.01 

0.01 0.1 10 常的 1000 

米|努ft君j

図 1 DNAマイクロアレイ解析結果のスキャッター

プロット

CPTlaとCrotを定量RT-PCR法で確認すると，遺伝

子発現比がそれぞれ[1.44:t0.17]， [2.07ごと0.09Jとなり，

有意な差が確認された(表6)。また，マロニノレーCoAを

介して CPT1aを制御している Acetyl-coenzymeA car-

boxylase (ACC) [2.0Jの発現量も上昇していた。 ACC

を定量RT-PCR法で確認すると，遺伝子発現比が[1.4

:t 0.18Jとなり，有意な差が確認された。

糖代謝に関わる Aldehydedehydrogenase family 3， 

member A1 (Aldh3a1) [2.1Jの発現が上昇していた。

Aldh3a1を定量RT♂CR法で確認すると，遺伝子発現

比が [2.40土0.56J となり，有意な差が確認された(表

6)。さらに糖代謝に関わる Serinedehydratase (Sds) 

[2.1Jの発現も上昇していたことから，日本食は米国食

より，エネルギー消費が大きいため，糖代謝を促進する

ことが示唆された。日本食群で発現が低下していた

日zosρhorylasekinase gαmma 1 (Phkg1) [0.23Jは，グ

リコーゲンからグルコースを生成する過程に関わる遺伝

子である。よって，エネルギー消費が大きい日本食群で

はグリコーゲンの蓄積量が少ないことが示唆された。

脂質代謝系の遺伝子発現で，先に述べた遺伝子以外で

は， 日本食群で CytochromeP450， family 7， suか匂mily

a，ρolyρψti・de 1 (CYP7a1) [2.7J とその誘導に働く

Nuclear receptor subfamily 2， grouρF， member 2 

(Nr2f2) [1.5Jの発現が高髄であった。特に CYP7a1

は脂質代謝関連遺伝子で最も発現の大きい遺伝子であっ
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表 5 米国食群に対して日本食群の遺伝子発現量の差が1.5倍以上あったストレス応答関連遺伝子とエネル

ギー・糖質・脂質代謝関連遺伝子

Genbank ID発現比 遺伝子名 機能 分類

NM_013149 0.59 Ahr: aryl hydrocarbon receptor ストレス応答
NM_012514 0.59 Brca1: breast cancer 1 DNA 損傷応答・修復
NM_030845 0.59 Gro1: chemokin巴 CC.X-Cmotif)!igand 1 炎症応答

NM_024127 0.63 GADD45a: growth arrest and DNA.damage.inducible 45 alpha DNA擦傷応答
ストレス応答

NM_013215 0.63 Afar: aflatoxin B1 aldehyde reductase 書変化ストレス応答
(上昇。/低下7)

NM_013123 0.63 1L.1R1: interleukin 1 receptor， type 1 炎症応答

NM_019150 0.67 Ucn: urocortin 酸化ストレス応答

NM_012942 2.7 CYP7a1: cytochrome P450， family 7， subfamily a， polypeptide 1 コレステロール代読
NM_031010 2.6 Alox12: arachidonate 12.!ipoxygenase 脂質代謝

NM_031972 2.1 Aldh3a1: aldehyde dehydrogenase family 3， memb巴rA1 糖新生

NM_053962 2.0 Sds: serine dehydratase 糖新生
NM_022193 2.0 ACC: acetyl.coenzyme A carboxylase 脂質/ピルビン酸代謝

NM_012563 1.9 Gad2: glutamate decarboxylase 2 糖質代議

NM…031987 1.9 Crot: carnitine O-octanoyltransferase 脂肪酸代謝

NM_013098 1.7 G6pc: glucose-6.phosphatase， catalytic 解糖系

NM_013196 1.7 PPARα: peroxisome pro!iferator activat巴dreceptor alpha 脂質代謝

NM_023104 1.7 LOC65984: acetoacetyl.CoA synth巴tase コレステロール代言語

NM_053487 1.6 PEXlla: peroxisomal membrane protein Pmp26 p CPeroxin.ll) PPARα標的遺伝子

AF102262 1.6 
B4galt1: UDP-Gal: betaGlcNAc beta 1，4.galactosyltransferase， 

糖質代謝
polypeptide 1 

L07736 1.5 CPT1a: carnitine palmitoyltransferase 1， liver 脂肪酸代謝

NM_080778 1.5 Nr2f2: nuclear receptor subfamily 2， group F， member 2 コレステロール代謝エネルギー・
一糖質・脂質代謝

NM_031573 0.23 Phkg1: phosphorylase kinase gamma 1 グリコ}ゲン代謝 (上昇14/低下6)
NM_021583 0.26 Ptges: prostaglandin E synthase プロスタグランジン合成

NM_031557 0.40 Ptgis: prostaglandin 12 synthase プロスタグランジン合成

NM_017274 0.59 Gpam: glycerolふphosphateacyltransferase， mitochondrial リン脂質合成

NM_013190 0.63 Pfkl: phosphofructokinase， !iver， B-type 
NM_031522 0.67 N巴u1:neuraminidase 1 

エネルギー・糖質・脂質代謝(上昇14/低下6)。

表 6 定量RTPCR法で米国食群に対してB本食群の

遺伝子発現量の差が有意であった遺伝子

遺伝子名 日本食群 米国食群

GADD45a 0.56::t0.08a 1.00土0.16b

PPARα 1.62土0.24a 1.00::t 0.13b 

PEX11a 1.42::t 0.09a 1.00::t 0.09b 

CPT1a 1.44::t0.17a 1.00ことO.l1b

Crot 2.07土0.09a 1.00 ::t0.14b 

ACC 1.47::t0.18a 1.00::t0.05b 

Aldh3a1 2.40::t 0.56a 1.00::t 0.16b 

CYP7a1 2.21土0.26a 1.00土0.07b

ABCG5 1.79土0.25a 1.00土0.12b

平均値±標準誤差， η=7-8。ρ<0.05(a vs b)。
GADD45 a， Growth arrest and DNA-damage司

inducible 45 alpha; PP ARα， Peroxisome prolifer-
ator activated receptor alpha; PEX11 a， Perox-

isomal biogenesis factor 11 A; CPT1 a， Carnitine 

palmitoyltransferase 1， liver; Crot， Carnitine 0-
octanoyltransferase; ACC， Acetyl-coenzyme A car-
boxylase; Aldh3 a1， Aldehyde dehydrogenase family 
3， meまnberA1; CYP7 a1， Cytochrome P450， family 7， 

subfamily a， polypeptide 1; ABCG5， ATP-binding 
cassette， sub-family G (WHITE)， member 5. 

解糖系

糖質代謝

たa この CYP7a1はコレステローノレを胆汁酸に異化す

る重要な働きを持つ酵素である。 CYP7討を定量RT-

PCR法で確認すると，遺伝子発現比が [2.21::t0.26J と

なり，有意な差が確認された(表6)。さらに，肝臓コ

レステロール輸送に関わる遺伝子の発現についても検討

した。コレステロールの胆細管への排出に働く ATP-

binding cassette， subfamily G (WHITE)， member 5 

(ABCG5)の発現量を定量RT-PCR法で測定すると，

[1.79ごと0.25J となり，有意な差が認められた(表6)。

このことから，日本食群では米国会群と比べてコレステ

ロールの臭化や排濯が促進され，コレステローノレが蓄積

しにくいことが示唆された。

日本食群では ProstaglandinE synthase (Ptges) 

[0.26J とProstaglandin 12 ρrostaりclin) synthase 

(Ptgis) [0.40J といったプロスタグランジン合成に関わ

る遺伝子が低下していた。これらはアラキドン酸カス

ケードの一員で，炎症反応に関わるプロスタグランジン

生合成関連遺伝子である。これより，日本食群では米国

食群と比べて，さまざまな刺激に対して過敏に炎症反応

が起こる可能性が示唆された。
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考察

本研究では，日本会と米国会を比較することで日本の

食事が健康上有益であることを遺伝子発現レベルで明ら

カ刈こした。

日本食群は米国食群と比べて，エネルギー・糖質・脂

質代謝系の遺伝子発現が全体的に高く，ストレス応答遺

伝子の発現が低かった(表4，5)。日本食群で転写因子

PPARα とその標的遺伝子 (PEXlla，CPT1a)の発現

が上昇していた(表6)0PPARα は脂肪酸の βー酸化な

ど脂肪離異化を促進する重要な転写因子である 31)3九こ

のことから日本食群では PPARα の活性化を介して標

的遺伝子の転写が上昇し，エネJレギー消費が促進されて

いることが示唆された。代謝系が活発になると，特に好

気的代謝では酸化ストレスが増加するが，日本食群では

ストレス応答に関する遺伝子発現が低く，ストレス性が

低いことが明らかとなった(表4，5， 6)。実際に，血

援や肝臓の酸化ストレスの指標である過酸化リン脂質量

は日本食群で，低い傾向を示した(表3)。米国食で噌

加したストレス応答遺伝子である Afar，Ucn， Ahr， 

Brca1， GADD45a， Gro1， IL-1R1は，細胞にさまざま

な負荷がかかっているときに発現することが知られてい

る33-3九以上より，米国食群は日本食群より酸化スト

レスだけでなく，さまざまなストレスを受けていること

が示唆された(表6)。

また日本食群ではコレステローノレの異化速度を支配す

るCYP7a1の発現量が有意に上昇していた(表5，6)。

この CYP7a1はコレステロールを胆汁酸に異化する重

要な働きを持つ酵素である制。また，日本食群ではコレ

ステロールを胆細管に排出する働きのある ABCG5遺伝

子の発現も増加していた(表6)。このことから，日本

食は米国食と比べてコレステローノレを胆汁酸として排漉

する能力が高いことが示唆された。実際に肝臓と血襲の

脂質組成はすべての項目で米国食群の方が高い傾向にあ

り，肝臓コレステロール量は有意な差が認められた(表

3)。これより，日本食は米国会と比べてコレステロール

を含めた脂質の喪食量は少ないが，コレステロールの異

化や排出が促進されて，脂質が蓄積しにくいことが示唆

された。さらに，米国食群の方が酸化ストレスを受けて

いることから(表 3)，日本会の方が健康上有益である

ことが示唆された。

本研究で得られた遺伝子発現量の相違は，日本食と米

国食の違いによることは明らかである。両食事に含まれ

る成分の種類や量の多くが異なるため，原因を特定する

ことは非常に困難である。本研究の結果から考えると，

炭水化物，間質，たんぱく質の量(バランス)は日本食

と米国食で顕著な差がなかったことから(表2)，これ

らの一般栄養成分バランスの差が大きな原因ではなく，

質的な違いが原因となっていると考えられた。たとえ

ば，米国会は魚類の摂取量が少ないため n-3系多価不能

和脂肪酸 CEPAやDHAなど)の摂取量は少ない(日

本食の約50%)など，両食事の質的な違いは大きい

(表2)。

本研究で肝臓におけるエネルギー代謝において日本食

と米国食に大きな違いがあったが，全身への影響を調べ

るには脂肪組織の働きも無視できない。脂肪細胞からは

アディポカインといわれる生理活性物質が分泌され全身

性に強く影響を及ぽすことが明らかとなっている 39)40)。

よって，今後これらを考慮に入れることにより，食事の

有益性をより正確に評価できると考えられた。

司本の食事は， 40年ほど前から大きく変わってきた。

供給量からみると，米が半分に減り，肉，油脂類が約5

倍になっている8)。これは日本の食事が高度経済成長期

以降，急速に欧米化してきたからである。この欧米化に

伴い，脂質を過剰摂取するために動脈硬化症，糖尿病，

癌などの生活習慣病が顕著に増加し41大きな問題と
なっている。つまり日本の食事は健康的といわれている

が，現代の日本食よりも欧米化前の伝統的な日本食の方

がより，健康上有益であると考えられる。このようなこ

とから，近年では欧米型の現代の食生活が見直され，生

活習慣病の予防を期待できる伝統的な日本食の価値が評

価されている。園内ばかりでなく閣外でも生活習慣病の

危険囲避に有効で、あるとして，伝統的な日本食が食事療

法に取り入れられている。 WHOの調査では自本の健康

寿命が世界ーになった理由として，日本食の脂質の少な

さを指摘している九しかし， WHOは「脂肪分の少な

い日本食が心臓疾患を少なくしている。しかし，日本人

の食事は近年，脂肪分の多い肉食に変化しつつあるJと
警告している。つまり，健康寿命が世界ーになった背景

には伝統的日本食の効果があり，近年の食事の欧米化に

よってその効果は妨げられていることを示唆している。

確かに日本人の健康寿命を延ばしてきた人々は，伝統的

な日本食を食べてきた世代であり，現代の欧米化された

食事を食べている世代ではない。このことからも，欧米

化し生活習慣病の増加を導いた現代の日本食よりも，長

寿世界ーを導いた伝統的な日本食の方が健康上有益であ

ると考えられた。

本研究では， DNAマイクロアレイを用いて，日本食

の有益性を遺伝子発現レベルで評価した。これまで，食

事成分や食素材，疫学にて評価されてきた食事の栄養評

価が，ニュートリゲノミクス手法によって詳細に評価す

ることができた。この手法は，理想的な栄養ノてランスを

持つ食事や生活習慣病を予防する食事を設計して評価す

る上で，有効であると考えられた。
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DNA Microarray Analysis of Rat Liver after Ingestion of 

]apanese and American Food 
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Summαry: ]apanese food is of interest worldwide as healthy food. However， comparison of ]apanese food 
with European and American food has not been performed using DNA microarray analysis. In this study， we 
examined differences in gene expression levels in the liver of rats fed “]apanese food" or “American food" 
using a DNA microarray. Two meals were cooked based on a menu of ]apanese food and American food. 
The cooked meals were prepared to a freeze.dried powder and given to rats for three weeks as test diets. 

Total RNA was then extracted from rat liver and used in DNA microarray analysis. The expression levels 
of stress response genes were lower in rats fed ] apanese food compared to those fed American food， and 
expr田sionof genes of the sugar and lipid metabolism system was higher in rats fed ] apanese food. Expression 

of genes associated with cholesterol catabolism increased markedly in rats fed ] apanese food， although the 
ingested lipid content was low， and cholesterol accumulation in rat liver was prevented. Therefore， the results 
suggest that ]apanese food is healthy and profitable compared with American food due to activation of 

metabolism and reduction of stress. 

Key words : DNA出 croa汀ay，]apanese food， American food， nutrigenomics， rat 
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