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高ポリアミン食による晴乳類のアンチエイジング

早田邦康

自治医科大学大学院循環器病臨床医学研究所

Polyamines 

Kuniyasu Soda 

Cardiovascular Research Institute, Saitama Medical Center, Jichi Medical University, 

1-847 Amanuma, Omiya, Saitama-city, Saitama 330-8503 

Considerable di妊erenceswere found in th巴incidenceof age-associated diseases and the mean lifespan between 
countries of similar social background. Previously, the inhibition of age-associated disease progr巴ssionwas 
considered to be attributable to anti-oxidants in foods, such as isoflavones and resveratrol. Howev巴r,the results of 
recent studi巴sdo not support the rol巴ofanti-oxidants in出einhibition of age associated diseas白血dsenescence.We 
have reported that healthy foods such as beans, mushrooms. seafoods and vegetables. and healthy dietary traditions 
such as the Mediterranean diet and Japanese foods are rich in polyamines (spermine and spermidine). Polyamines 
ar巴synthesizedin rapidly growing cells; however. this ability decreases with aging. In addition to de novo synthesis, 
cells can take up polyamines from their surroundings. An important source of whole body polyamines originates in 
the intestinal lumen. e.g., food-derived polyamines. Polyamines in the intestinal lumen are absorbed quickly, and 
continuously increased polyamine intake elevates blood polyamine lev巴lsin humans and mice. In addition to the 
many biological activities that help protect cells and tissues from harmful stimuli, we have shown that polyamines 
suppress pro-inflammatory status. characterized by the suppression of leukocyte function associate antigen 1 (LF A-
1) expression and pro-inflammatory cytokine production. Moreover, increased intracellular spermine from extra-
cellular sources enhanced the activities of DNA methyltransferases (DNMT) and suppressed polyamine deficiency-
induced genome-wide demethylation/methylation in vitro. Long-term increased polyamine int北einhibited age-
associated pathological changes and suppressed abnormal genome-wide demethylation/methylation in J cl : ICR 
male mice. In addition, increased polyamine intake was associated with a decreased incidence of colon tumors in 
BALB/c mice after 1.2-demethylhydrazine administration. Aging is associated with decreased polyamine synthesis, 
enhanced pro-inflammatory status (e.g., increas巴dLFA-1 expression), decreased DNMT activities. and enhanced 
genome-wide demethylation/methylation; th巴refore.dietary polyamine represents a valuable food element to 
suppress age-associat巴dpathologies and extend the lifespan of humans. (Accept巴dJun.11. 2014) 

Keywords : polyamine, spermine, demethylation, age associated pathology, tumorigenesis 
キーワード．ポリアミン，スペルミン，脱メチル化，生活習慣病，発癌

1. はじめに

類似の社会的背景を有する地域聞や国家間でも，疾患の

発症率や寿命には大きな差がある．工業先進国において

は，加齢とともに増加する動脈硬化疾患や癌などの生活習

慣病と呼ばれる疾患が寿命を規定する因子となっており，

その発症の抑制は重要な課題となっている．

これまでに，健康長寿と関連のある食品や食習慣が指摘

されてきた例えば大豆などの豆類，緑黄色野菜，魚介類

などの食品，またこれらの食品を多く含む日本食や地中海

食と呼ばれる食習慣である．ヒトを対象にした調査では，

干33C-8503埼玉県さいたま市大宮区天沼町 1-847
連絡先， soda@jichi.ac.jp

地中海食の食習慣を励行することによって生活習慣病の発

症や進行の抑制を達成できると考えられる調査結果が報告

されているト·~

そこで＼これらの食品に含まれる何らかの成分がヒトの

健康長寿に寄与していると考えられ，ポリフェノール（イ

ソフラボンやレスベラトロール）などの抗酸化作用を有す

る食成分の効果が検討されてきたなぜならば，生活習慣

病や老化は酸化ストレスにより進行すると考えられてお

り5）叫酸化ストレスを消去もしくは緩和するこのような抗

酸化物質に注目が集まったわけである しかしマウスな

どの晴乳類を用いた数多くの検討の結果，ポリフェノール
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などの抗酸化作用を有する天然成分や類似の生物活性を有

する物質の投与による生活習慣病抑制や寿命延長は確認で

きず，生活習慣病や老化抑制に対する寄与に関して大きな

疑問が生じている蜘！

われわれは，日本食や地中海食などの健康長寿食や健康

長寿との関係がしばしば指摘されている食品中に多く含ま

れるポリアミンという物質が生活習慣病抑制や寿命延長に

寄与していると考えて，研究をおこなってきた111～凶そし

て，ポリアミンを多く含んだ餌を食べ続けたマウスでは，

老化の進行が抑制され，寿命が延長する事を報告したlトや

アンチエイジング，特に食成分によるアンチエイジングに

関する最近の研究結果を概説するとともに，老化抑制や寿

命延長に関するポリアミンの生物活性に関して考察を加え

る

2. 食物中の健康長寿成分の現状

抗酸化物質を多く含んでいる食習慣や食品は生活習慣病

に抑制的に作用するのではないかと考えられてきた．実際

に，これらの食品を好む地中海地域の住民は健康長寿であ

ることが指摘され，コホート研究などでも地中海食などの

健康長寿食の励行により生活習慣病の改善がえられ，長寿

に寄与していると思われる報告結果もあるト3'. しかし，こ

のことはビタミンやポリフェノール等の抗酸化物質そのも

のが健康長寿をもたらし生活習慣病の発症を抑制する作用

のあることを示しているわけではない

例えば，強力な抗酸化作用を有する抗酸化ビタミンは，

かつてマウスを含めた生物の寿命を延長する効果のあるこ

とが報告された21). しかし効果があるとする報告以上に，

否定的な検討結果も数多く報告されている辺）～勾ヒトを対

象にした介入試験の結果では，抗酸化ビタミンは生活習慣

病予防に効果がなく，その過剰投与は生活習慣病を悪化さ

せ死亡率を増加させる可能性を示唆する検討結果が報告さ

れている詔）少そこで，ビタミンのような合成の抗酸化物質

ではない天然の抗酸化物質であるレスベラトロールを用い

た検討も行われたレスベラトロールは赤ワインに含まれ

る強力な抗酸化物質であり，ワインを好むヒトは健康で長

寿である事が多いことなどから，抗老化作用が期待されて

きたが，レスベラトロールはマウスの寿命を延長できない

事が報告されている却やさらに，レスベラトロールのアン

チエイジング効果を支持してきた基礎的な背景にも疑問が

生じてきた すなわち，レスベラトロールは長寿遺伝子と

考えられてきたサーチュインを活性化せず叫サーチュイ

ンは動物の寿命を延長する可能性が低いことも報告され

たや

大豆に含まれる抗酸化物質であるイソフラボンも同様

で，多くの動物実験やヒトの介入試験などの結果，大豆イ

ソフラボンのアンチエイジングおよび寿命延長効果は否定

的となっているやところが，イソフラボンの効果を否定

的に結論づ、けた論文の中でも，大豆の生活習慣病抑制効果

は肯定的に結論づけられているや興味深いのは，イソフ

ラボンを除去した大豆タンパクにも，イソフラボンに期待

される生物活性を発揮できることが報告されていることで

ある刊ザすなわち，大豆が発揮する生物活性は，イソフラ

ボン以外の成分による可能性が高いということである．同

様に，抗酸化物質の健康長寿効果に関しては否定的な見解

が多く存在するにも関わらず，抗酸化物質を多く含む食品

や食習慣が健康長寿と密接な関係があることは広く認めら

れている．

老化および様々な生活習慣病は体内で生じる酸化ストレ

スによる遺伝子，細胞，および組織の障害が重要な原因で

あると考えられている．よって，酸化ストレスを消去する

作用のある抗酸化物質は 数多くの基礎的な実験結果と疫

学的な調査結果と相まって大きな期待が集められてきた

しかし抗酸化物質は，少なくとも晴乳類の寿命を延長で

きていないのが現状である即山ト41)

3. ポリアミンとは

ポリアミンはほとんど全ての生物の細胞に存在する物質

で，細胞の増殖や分化に必要不可欠で、ある．また，多くの

細胞機能，例えば細胞膜の安定，細胞内シグナルや遺伝子

発現などにも重要な役割を担っており叫～45：ポリアミン欠

乏状態は細胞の機能や生存に重大な問題を生じさせ

る46）～やかつて，培養液中にポリアミンを混じて免疫細胞

を培養すると，強い細胞障害活性を誘発することが報告さ

れた臼）このことからポリアミンによる細胞障害活性を応

用した癌治療に関する多くの研究が行われてきたしか

し実際には，培養に用いる仔ウシ血清に存在する serum

amine oxidaseがポリアミンを分解してアlレデヒドや過酸

化水素を産生し，これらの物質が細胞障害を発揮すること

が判ったヒトの血清中には serumamine oxidaseは存在

しないために，試験管レベルでの観察はヒト体内では再現

できないことがわかってきた．しかしその後の研究で，

ポリアミンは細胞障害を生じることなく，癌の進展に関連

する免疫細胞の機能に影響をおよぼすこともわかってき
た山3）羽田！

ポリアミンの名前は，この物質がアミノ基を多数持つ事

から名付けられている．ヒトの代表的なポリアミンはアミ

ノ基が3個のスペルミジン（Spermidine),4個のスペルミ

ン（Spermine）である（図 lA）.細胞内では，アルギニン

やグルタミンから，オルニチン，プトレスシン，スペルミ

ジン，スペルミンの順に合成される（図 lB）.分子量は最

も大きなスペルミンでも 200程度である．アミノ基が2個

のプトレスシンはジ（di=2つの）アミンと呼ばれている

が，腸管からの吸収，合成酵素の活性の特性や抗炎症作用

などの細胞機能におよぼす作用がスペルミジンとスペルミ

ンとは異なっている．ポリアミンはある種の特定の生物に
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図 1 ポリアミ ン

(A）代表的なポリアミンを示す アミノ基が4個もしくは 3個のスペルミンやスペルミジンが代表的なポリアミ
ンである プトレスシンはアミン基が2個であるためにジアミンに分類されている
(B）ポリアミンの細胞内での代謝経路．

存在する物質ではなく，ヒト，動物，植物，微生物を含ん

だ，ほとんど全ての生物に共通に存在する．よって，これ

らの生物やその関連する物質から成り立っている食品は当

然ポリアミンを含んでいるが その濃度は食品毎に大きく

異なる捌57ト悶

ポリアミンは細胞内で合成されるが，特に細胞分裂の活

発な細胞，例えば胎児の細胞では活発に合成される．ポリ

アミン合成酵素であるオルニチン脱炭酸酵素 （Ornithine

decarboxylase (ODC）），スペルミジン合成酵素（Spermi-

dine synthase），およびスペルミン合成酵素（Spermine

synthase）の活性は加齢とともに徐々に低下する. ODC 

活性は適切な刺激があると活性化されるが，加齢とともに

低下したスペルミジンおよびスペルミン合成酵素を活性化

させる刺激などは不明である．すなわち，アルギニンやオ

ルニチンを高齢者や高齢の晴乳類に投与するとジアミンで

あるプトレスシンまでは合成されるが，ポリアミンの合成

が刺激されるわけではない回ト回 動物の組織では， ODC活

性は加齢とともに低下し，ポリアミン濃度も徐々に低下す

る しかし成人の血中ポリアミン濃度を測定すると，加

齢に伴う低下は決して顕著ではなく，大きな個人差が認め

られるゆ削 この理由は現時点では明らかではないが，食習

慣の違いによる食物からのポリアミン供給の差や腸内細菌

のポリアミン合成能の差によって生じているのではないか

と考え られている．

細胞は細胞内でアルギニンからポリアミンを合成するだ

けでなく，ポリアミントランスポーターを介して細胞外に

存在するポリアミンを細胞内に取り込むことができる．ま

た，腸管からの吸収に関しでも詳細に検討されており，腸

管内のポリアミンは分解される事なく，そのまま体内に吸

収され全身の臓器や組織に分布することが判っている日）匂

一方，ポリアミンより分子量の小さなプトレスシンは消化

管の酵素により分解され，吸収されにくい同！

4. lnflamm-agingとポリアミンによる炎症抑制

老化の進行や多くの生活習慣病の発症や進行に慢性炎症

が関与していることが明らかにされ，その密接な関連を表

す inflamm-agingという造語も作られた67ト田！炎症とは，

生体に発生した何らかの刺激に対して免疫機能が活性化さ

れ，そのために生じた癖痛，発赤，発熱などの生体の症候

をさす． しかし生活習慣病における炎症は慢性炎症であ

り，症状を伴う事なく徐々に進行する 高齢者の免疫細胞

の機能は若年者とは異なることが挙げられ， immuno-

senescenceと呼ばれている 一般的に，高齢者の免疫細胞

は活性化されやすく，軽微な刺激に対しても慢性炎症を誘

発しやすい状態になっている70)71）そのために，高齢者で

は，慢性炎症が誘発する生活習慣病や老化が進行しやすい

と考えられている.Immuno senescenceでよく知 られて

いることのーっとして，免疫細胞の細胞膜に存在する

Lymphocyte Function-associated Antigen 1 (LFA-1）とい

う細胞膜分化抗原のタンパク量が加齢とともに増加する事
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図 2 ポリアミン

(A）年齢と LFA-1(CDllaMFI)の関係を示す健康な成人男性から採取した末梢血単核球（リンパ球および単
球）の細胞表面に存在する CDllaの量と年齢の関係を検討した加齢に伴って CDlla量が増加することが判る
LFA-1はフローサイトメトリーで測定した
(B）血中スペルミン濃度と末梢血単核球細胞表面LFA-1量の関係を示す．年齢に関わらず＼血中スペルミン濃度
とLFA-1量には負の相関が存在する．
血中スペルミン濃度は高速液体クロマトグラフィー（Highp巴rformanceliquid chromatography）で計測した
MFI mean fluorescent intensity. 

が挙げられる（図 2A)12＞～拓）細胞の表面には LFA-1のよう

なタンパクが数多く存在し，それぞれ細胞の機能に重要な

役割を果たしている 我々は ポリアミンが炎症性サイト

カインの産生を抑制する12)13）とともに， LFA-1のタンパク

量を減少させることも報告しているゆ15) （図2B).

LFA-1 は血管内皮細胞の ICAMsCintercellular adhesion 

molecules）と選択的に結合する．この結合によって，免疫

細胞は活性化され，炎症性サイトカインなどの細胞障害活

性を発揮するタンパクを産生する よって， LFA-1の発現

低下は免疫機能の抑制を反映している可能性もある．とこ

ろが， invitroでの検討では LFA-1の発現抑制は免疫細

胞の機能低下を反映するものではなかった．すなわち，ポ

リアミン濃度の上昇した免疫細胞は， Phytohemagglutinin

やConcanavalinA・(ConA）刺激に対する幼若化反応が克

進していた山5~ 幼若化反応とは，マイトジ、ェンと呼ばれる

物質に対するリンパ球の反応の能力を検討する検査であ

る．興味深いことに， LFA-1の増加と PHAやConAに対

する反応の低下は加齢とともに進行することがしばしば指

摘されている倒的側）77~ さらに 他の研究者からはポリア

ミンが細胞の寿命を延長させることが報告されているが78~

我々もヒトから採取した末梢血中の免疫細胞の Natural

killer (NK）活性の変化を調べたところ，培養によって急

速に低下するヒト末梢血単核球の NK活性が，ポリアミン

の存在によって長時間にわたって維持され，培養した細胞

の生存率も高い事を観察しているl抑！さらに，ポリアミン

は抗炎症作用以外にも，抗酸化作用やラデイカルスキャベ

ンジャー作用，さらには放射線などの有害な刺激から遺伝

子を保護する作用などを有することが数多く報告されてい
る山側）～53）剖）～叩

細胞や遺伝子を外的刺激から保護する生物活性は，ポリ

アミンが生物の寿命延長に寄与する可能性を示唆するもの

である．そして，酵母，線虫，ショウジョウパエ，マウス

などの様々な生物においてポリアミンが寿命を延長するこ

とが報告される様になった山9)78＇.我々 が行った検討では，

大豆の23倍程度のポリアミン濃度になる様に調整した餌

（高ポリアミン餌）を ］cl: ICRマウス（オス）に投与し続

けると，徐々に血中ポリアミン濃度が上昇し，高齢マウス

における LFA-1の発現充進が抑制され，老化に伴う病理

学的な変化の進行が抑制されてマウスの寿命が延長し

た口）凹）（図 3).

これまで寿命延長や老化抑制の食成分として信じられて

きたポリフェノールなどの抗酸化物質も，ポリアミンと同

様に，抗炎症，抗酸化，外敵刺激に対する細胞の保護作用

などの生物活性を有する．よって，抗酸化物質にもアンチ

エイジング効果が期待されて数多く検討されてきたそし

て，酵母，線虫，ショウジョウパエや寿命の短い魚類など

の下位の生物の寿命を延長することが報告されてい

る附～均しかし抗酸化物質には晴乳類に対する明確な寿

命延長効果が認められないことが数多く報告されているの

はすでに延べたとおりである叫21)-26）制～41)叩

5. ポリアミンと遺伝子のメチル化の関係

ポリアミンは LFA-1とCD44の発現を抑制するが，我々

が検討したその他の細胞膜分化抗原はほとんど変化させな

かった LFA-1発現の抑制は濃度依存性および時間依存

性であり，発現抑制が明確になるためには 72時間程度の

長い時間を必要とした少また， LFAlの発現に関連する

細胞内シグナルである Ras-proximate-1(Rapl）の発現は
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図 3 高ポリアミン食によるマウスの寿命延長

大豆の 2-3倍程度のポリアミンを含んだ餌を食べ続けたマウ

ス （高ポリアミン餌群）の寿命は低ポリアミン餌群や通常濃

度餌群のマウスより長かった

低ポリアミン餌 通常のマウスの餌から大豆等のポリアミン
含量の多い成分を除去した餌．

通常汲度餌大豆成分等の除去により減少した低ポリアミン

餌のポリアミンを， 合成ポリアミンを添加して補った餌

高ポリアミン餌低ポリアミン餌に合成ポリアミンを加え，

大豆のおよそ 3～4倍程度のポリアミン濃度に調整した餌

変化 しなかった

そこで，ポリアミンによる LFAlおよび CD44の発現

抑制機序を検討した．ここで、興味深いのは，ポリアミンの

代謝と遺伝子のメチル化に密接な関係があることである

すなわち，ポリアミンの合成には体内のメチル基の供給源

である Sアデノシルメチオ ニン（S-adenosylmethionin: 

SAM）が必要であり，ポリアミン代謝の変化により遺伝子

へのメチル基の付与に変化が生じる 図4にポリアミン合

成の経路とメチル化の関係を示す．アルギニンはアルギ

ナーゼの作用をうけてオルニチンになる．オルニチンはオ

ルニチンデカルボキシラーゼ（OrnithineDecarboxylase ・ 

ODC）の作用を受けてプト レスシンに変換される プトレ

スシンは，スペルミジン／スペルミン合成酵素の作用によっ

てスペルミジンおよびスペルミンになる その際，脱炭酸

アデノシルメチオニン（DecarboxylatedS-adenosylmethi 

onine : dcSAM）からプロピルアミン （propylamine）カ汗共

給される dcSAMはアデノシルメチオニン脱炭酸酵素

(Adenosylmethionine d巴carboxylase・ AdoMetDC）の作用

によって， S-adenosylm巴thioninから合成される（図 4).

遺伝子のメチル化は， DNAメチル トランスフエラーゼ

(DNA methyltransferase : Dnmt）の作用によって SAMか

らメチル基がシトシンに付加され，メチルシトシンに変換

されることによる111~ メチル基の ドナーである SAM の増

加は遺伝子へのメチル基の供与を豊富にするが， dcSAM

の増加は Dnmtの活性を抑制する112)113）実際に，アンチ

、
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図 4 ポリアミン代謝とメチル化の関係

ポリアミン（spermineとspermidine）はアルギニン （arginine)

から合成される。合成の過程で，脱炭酸sーアデノシルメチオニ

ン（de-SAM）から propylamineを供与される アデノシルメチ
オニン脱炭酸酵素（AdoMetDC）はs－アデノシルメチオニン

(SAM）を dcSAMに変換する SAMは体内のメチル基の ド

ナーであり， dcSAMはDNAメチルトランスフエラーゼ

(Dnmt）を抑制する様に作用する Dnmtは遺伝子のシトシン
にメチル基を供与し，メチル化（メチルシトシン）させる

ODC=Ornithin巴decarboxylase,SAM=S ad巴nosylmethionme,

dcSAM = Decarboxylated S adenosylmethionine, AdoMetDC = 

Adenosylmethionine decarboxylase, Dnmt= DNA-methyltrans-

ferase. 

ザイムや alpha-d,1-difluoromethylornithine hydrochloride 

(DFMO）によって ODC活性を抑制した細胞やスペルミ

ン合成酵素活性の欠損した細胞では，ポリアミン合成に利

用されなくなった dcSAMが増加するが113）～116：同時に遺伝

子の脱メチル化 も著明になることが報告されている112)117) 

我々 も， Jurkat細胞を用いて検討ーしたところ，DFMOに

よって細胞内ポリアミン濃度の低下した細胞では Dnmt

の活性は抑制された さらに LFA-1のプロモーター領域

のメチル化の状態をパイサルファイ トシークエンス法で検

討したところ， LFA-1の発現に重要なプロモーター領

域118）聞 の脱メチル化が進行し， LFA-1のタンパク量が増

加 した叩

細胞外からポリアミンが供給されて細内ポリアミン濃度

が上昇すると，ネガティブフィードパック機構が作用し，

ポリアミン合成酵素である AdoMetDCの活性が抑制され

る12u122: AdoMetDCの活性抑制によって， SAMから

dcSAMへの変換が抑制され SAMの増加と dcSAMの減

少を生じる113)114）メチル基の供給体である SAMの増加と

Dnmt活性抑制作用のある dcSAMの減少によって Dnmt
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は活性化される. Dnmtの活性化はメチル化を促進するた

めに， LFA-1プロモーター領域のメチル化が進行すること

が推測できる岡山実際に， DFMOで処理した Jurkat細

胞に 500μMのスペルミンを添加すると，細胞内のポリア

ミン濃度が著明に増加し， Dnmtは活性化され， LFA-1の

プロモーター領域のメチル化が進行し， LFA-1発現が低下

した1却）プロモーター領域のメチル化とボリアミン代謝の

関係は， HT29細胞における CD44の発現においても検討

しているが， Jurkat細胞における変化と同様の変化を確認

している．すなわち，ポリアミン合成を阻害した HT-29

細胞では細胞内ポリアミン濃度が低下し， Dnmtの活性が

低下し， CD44の発現に関与するプロモーター領域が脱メ

チル化を受け， CD44のタンパク量が増加した DFMOで

処理したに HT-29細胞に 500μMのスペルミンを加える

と， Dnmtの活性が充進し， CD44のプロモーター領域がメ

チル化を受け， CD44のタンパク量が減少した凶（未発表

データ）．

このように，ポリアミンによって発現が減少する LFA-1

とCD44では，その発現に重要なプロモーター領域のメチ

ル化の進行がポリアミン供給によって生じるためであると

考えられた．しかしその他の部位ではポリアミン添加に

よって脱メチル化を生じる部位も存在したそこで，ポリ

アミンによる遺伝子全体のメチル化におよぼす影響も検討

する必要があると考えられた．

6. 加齢と食事が遺伝子のメチル化におよぼす影響

一般的に，いったん付けられたゲノム上のメチル化模様

は安定的に次世代の細胞に受け継がれるとされている

が叩メチル化修飾は可逆的に変化する部位のあることも

報告されている凶問中また，サケ，マウス，ラット，ウ

シ，ヒトの脳，肝臓，小腸粘膜，牌臓やT細胞などで，加

齢とともに脱メチル化が進行するが附則一円反対に加齢と

ともにメチル化が進行する遺伝子領域のあることも報告さ

れている削～叩このような加齢に伴う脱メチル化の進行

とメチル化の進行は，異常メチル化とも呼ばれる．一般的

に，加齢に伴って，ポリアミン合成酵素（ODC）の活性低

下町 Dnmtの活性低下閣～叫異常メチル化（脱メチル化

およびメチル化の増大）瑚削142）が進行することが報告され

ている．そして，遺伝子の異常メチル化は発癌を含めた多

くの生活習慣病や老化の原因と考えられている附叫

遺伝子のメチル化の状態は食事内容によっても変化する

ことが報告されている．経口的なメチル基の摂取も重要で

あることが判っており，メチル基の摂取が欠乏すると，

DNAのグローパルな脱メチル化を進行させるとともに，

遺伝子特異的な脱メチル化とメチル化も生じる．たとえ

ば，メチル基の欠乏食は cmyc, c-fox, H-ras. p-53の脱メ

チル化を生じることが報告されている附～附反対に，メチ

ル基を供給することによって，メチル化に影響がおよび，

遺伝子発現にも変化を与えることも報告されている四則

7. スペルミンとスペルミジンの生物活性の遣い

ポリアミンであるスペルミンとスペルミジンの生物活性

には多くの共通点がある． しかし，その生物活性の強さに

は差があり，また生物の種類によってその重要性が異なる．

例えば，酵母や植物などの下位の生物，さらには晴乳類の

細胞の増殖と生存にスペルミジンは必須で、あるが，スペル

ミンは必ずしも必要ではない田）I田）叩近年になり，ヨーロッ

パのグループによってスペルミジンが酵母，線虫，ショウ

ジョウパエなどの下位の生物やヒトの細胞の寿命を延長す

ることが報告されているが，スペルミンに関する報告はな

されていない？下位の生物と比較すると，免疫機能や神

経内分泌機能などが高度に発達した晴乳類においては，ス

ペルミンの生物活性がより重要になる．すなわち，スペル

ミン欠損マウスではさまざまな障害が生じ，短命であるこ

とが分かつている田）叫1日！また ヒトのスペルミン合成酵

素欠損である Snyder-Robinson症候群においても様々な発

育障害が生じることが知られている

我々の検討でも，スペルミンの生物活性がスペルミジン

より強いことがわかった. in vitroにおいて，同一濃度に

おけるヒト末梢血単核球の LFA-1発現抑制効果は，スペ

ルミンが若干スペルミジンより強い程度であった．しか

し培養細胞における細胞内濃度の変化は，スペルミンと

スペルミジンでは大きく異なっていた．すなわち， 500μM

のスペルミンを添加した細胞では，生体内で生じうる範囲

のスペルミンの濃度変化が確認されたが，同じ 500μMの

スペルミンジンを添加した際には，生体内で観察されるス

ペJレミジンの濃度変化を大きく越えていた？ボランティ

アを対象にした検討では，血中スペルミン濃度と LFA-1

発現量には負の相闘が認められたが，血中スペルミジン濃

度と末梢血単核球の LFA-1発現との聞には相闘が認めら

れなかった．さらには，高ポリアミン食をマウスやヒトが

継続すると，血中のスペルミンは上昇するものの，スペル

ミジンの上昇は顕著でなはなかった剛7~ 晴乳類において，

スペルミジンやプトレスシンよりスペルミンの生物活性が

強いことは，他の論文でも指摘されているl叫すなわち，

生体内での濃度変化と活性強度の違いを考慮にいれると，

H甫乳類ではスペルミンがより重要であるという事ができ

る．

スペルミジンによる酵母線虫やショウジョウパエなど

の下位の生物の寿命延長効果には，オートファジー機構や

抗炎症作用および抗酸化作用が機序として提唱されてい

る．同様に，強力な抗酸化物質であるレスベラトロールも

下位の生物の寿命延長効果が報告されており附～ーその機

序としてはスペルミジンと同様の生物活性，すなわち，抗

酸化作用，オートファジー機構の活性化や抗炎症作用が提

唱されている157)1田！ところが，前述したとおり，レスベラ
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トロールによる晴乳類の寿命延長効果は否定的な結果が多

く報告されている．これらのことは，高ポリアミン餌によ

るマウスの老化抑制と寿命延長効果は，血中濃度の上昇が

確認されたスペルミンが，抗酸化作用，オートファジ一機

構の活性化や抗炎症作用に加えて，それ以外の生物活性を

発揮することによってもたらされている可能性を強く示唆

するものであると考えられる．

8. スペルミンによるマウスの寿命延長

加齢とともに Dnmtの活性が低下し瑚～叫遺伝子の異

常メチル化（脱メチル化およびメチル化の増大）が進

行凶141)142）する．この加齢に伴う異常メチル化とは，遺伝子

の脱メチル化の進行と 118）附則～内領域によってはメチル化

の進行が生じる則～酬ことを意味する．この異常メチル化

は， LFA-1とCD44のプロモーター領域のメチル化の変化

がポリアミン代謝の変化による Dnmtの活性化と関連し

ていたように，加齢とともに低下する Dnmtの活性が原因

の一つであると考えられる．そして，異常メチル化が生活

習慣病の発症や老化の進行と関連していること l印）～1闘を考

慮に入れると，ポリアミン摂取の増加による異常メチル化

の抑制がマウスの寿命延長に寄与したと思われる．

ポリアミンによる異常メチル化の抑制は，遺伝子全体像

しか現時点では捕らえていない．脱メチル化・メチル化の

状態だけを観察すると，加齢に伴って進行する異常メチル

化（脱メチル化およびメチル化の増強）を高ポリアミン餌

が阻止している様に思われる．しかしポリアミンの供給

がおよほす遺伝手メチル化の変化がどのような遺伝子のプ

ロモーター領域に生じ，関連するタンパクの発現に影響を

およぼすのかを検討する必要がある．

9. ポリアミンと内分泌機能（糖代謝と脂質代謝）

などの関連

経口的なポリアミン摂取の制限によって血中ポリアミン

量は減少し反対に継続的なポリアミンの供給は血中ポリ

アミン濃度を増加させる16）山田！腸管から吸収されたポリ

アミンは全身に移行する事が判っており師団！血中ポリアミ

ン濃度の変化は全身の組織のポリアミン濃度を反映してい

ると考えられるので，ポリアミンの経口的な供給の変化に

よって生じるポリアミン濃度の上昇とその結果として生じ

るポリアミン代謝の変化がおよぽす内分泌機能への影響を

論じる．

Streptozotocin (STZ）を投与して糖尿病を誘発したラッ

トでは， advancedglycation end product (AGE），中性脂

肪，コレステロール，低密度リボタンパク質 Clowdensity 

lipoprotein = LDL）が上昇する．ところが， STZを投与し

たラットにスペルミンを混じた飲料水をのませたところ，

対照群と比較してこれらの値が徐々に低下し，高密度リボ

タンパク質（highdensity lipoprotein = HDL）が上昇する

ことが報告されている叩また スペルミンの経口投与は

Serum paraoxonase/arylesterase 1 (PONl）と Lecithin

cholesterol acyltransferase (LCA T）の活性も上昇させた叩

PONlは血中の HDLに結合して LDLの酸化を抑制し，粥

状動脈硬化を防ぐように作用するが， PONlノックアウト

マウスでは，野生型マウスに比べ有意に血管病変が充進す

ることが示されている叩一方， LCATは遊離コレステ

ロールからコレステロールエステルへの変換酵素で，この

作用によって，結果的に末梢組織の細胞膜表面から遊離コ

レステロールを引き抜く作用がある これらの作用は，ス

ペルミンの上昇が動脈硬化の抑制に寄与する可能性を示唆

するものである．

ポリアミンはインスリンの産生と分泌にも関与Lてお

り，インスリンの mRNAを安定化する作用がある．反対

に，ポリアミン不足の状態ではブドウ糖に対するプロイン

スリンの生合成の反応が低下することが報告されてい

る1田） 167~ 同様の結果はアロキサン（alloxan）投与に対する

β細胞の保護作用の検討でも確認されており，スペルミン

によって血糖値や血中の中性脂肪およびコレステローjレ濃

度の上昇が抑制され， acinarcellの再生も加速させること

が報告されている叩

ポリアミンが細胞外から供給されると，細胞内のポリア

ミン濃度を一定に保とうとするホメオスターシスが働き，

ポリアミンの分解酵素である spermine/spermidine-Nl -

acetyltransferase (SSA T）が活性化する剛叩ポリアミン

摂取によるポリアミン濃度上昇が誘発する SSATの活性

化が代謝におよぼす影響を図5に示す（図 5).SSATはポ

リアミン分解酵素であるが， acetyl司CoAを補酵素として利

用する. acetyl-CoAはブドウ糖の解糖や脂肪酸のS酸化

によって生成されるが， SSATの活性化は acetyl-CoAを

消費し内解糖やβ酸化の活性化を生じさせる．マウスに

SSATを過剰発現させると，白色脂肪内のアセチル CoA 

が消費され，マロニル CoAの量が減少する則マロニル

Co Aは脂肪酸の合成に重要な物質であり，一方でカルニチ

ンパルミトイルトランスフエラーゼ l型（carnitine0 

palmitoyltransferase type I=CPT-1）の活性を抑制する作

用がある. CPT-1は，脂肪酸から生成されたアシル CoA 

(palmitoyl-CoA）とカルニチンを結合させてアシルカルニ

チン（palmitoylcarnitine）にする．アシルカルニチンはミ

トコンドリアへ運ばれβ酸化を受ける．すなわち SSAT

の活性化によって生じるマロニル CoAの減少は脂肪酸合

成の抑制と β酸化の充進を誘発し，蓄積脂肪の減少をもた

らす事になる．実際に， SSATを過剰発現させると，ブド

ウ糖やパルミチン酸の酸化が20倍に増加し蓄積脂肪の

著明な減少が観察され，基礎代謝の尤進，インスリン感受

性の充進，耐糖能の允進が観察されるようになるm
SSATの過剰発現マウスでは 血紫コレステロール値の低

下も観察されている．その背景としては，胆汁酸の合成充
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図 5 E旨質のβ酸化とポリアミンの関係

脂肪酸はエネルギー源として好気的に代謝される（β酸化）．カルニチンは脂肪酸をミトコンドリア内部に運搬する役割を担

う．ミトコンドリア内膜はアシル CoAを直接透過しないため，カルニチンが脂肪酸アシル運搬体の役割を果たす（動植物共

通）．脂肪酸アシル CoAはカルニチンと一時的に結合し，脂肪酸アシルカルニチンを生成する．この反応はカルニチンアシル

トランスフエラーゼ 1(CPT-1）により触媒される．その後，脂肪酸はミトコンドリア内でβ酸化を受け酢酸にまで分解されな

がら，生成したアセチル CoAはクエン酸回路を通じてエネルギーに転換される

細胞の外からのポリアミンの供給は，ポリアミン分解酵素である SSATを活性する.SSATは補酵素であるアセチル CoA 

(Acetyl-CoA）を必要とするので，その活性化はアセチル CoAの消費を促進する アセチル CoAの減少はマロニル CoA 

(Malonyl-CoA）量の減少と関連する．マロニル CoAは脂肪酸合成の原料でもあり，その低下によって脂肪の合成が制限され

る目また，マロニルCoAはCPT-1の活性を制御しており，マロニル CoAの減少は CPTlの抑制を解除することになり， CPT

lの作用であるカルニチンとアシル CoAの結合を促進し，脂質のβ酸化が生じやすくなる

SSAT: spermine/spermidine-Nl-acetyltransferase. ACC : Acetyl-CoA Carboxylase. CPT-1 : carnitine palmitoyltransferase 1 

進とコレステロール吸収の抑制が関与していると考えられ

ている悶また，糖代謝に関与しては， SSATを過剰発現

させたマウスの白色脂肪や肝臓内のミトコンドリアの数は

増加するとともに活性化し，エネルギー産生効率を高める

ように作用することが確認されている一反対に， SSAT

をノックアウトしたマウスでは白色脂肪内のアセチル

Co A とマロニル CoAの量が増加しブドウ糖やパルミチ

ン酸の酸化が減少し，脂肪組織への脂肪の沈着が認められ

ることが報告されているmまた，インスリン抵抗性を示

すようにもなる円

加齢に伴って生じる深刻な問題は動脈内での血栓の形成

による血流障害である．血栓形成は臓器の血流を阻害して

機能不全を誘発し老化や生活習慣病を進行させる要因と

なる これまで＼健康長寿食である大豆やその発酵食品の

抽出物には血栓の形成を抑制し血栓溶解を促進する作用の

あることが知られている悶～内しかし，その機序は決して

明確で、はなかった炎症の誘発は血栓の形成促進と血栓溶

解の抑制を生じることが判っている．ポリアミンの有する

炎症抑制作用は血栓形成の抑制と血栓溶解の促進に寄与す

ると考えられるが，実際にポリアミンがinvivoで血栓の

形成を抑制し血栓溶解を促進することが報告されてい

る悶

これらのことは，ポリアミンの増加が内分泌機能などに

影響をおよぼし，生活習慣病の抑制に寄与している可能性

を強く示唆するものである

10. ポリアミンと発癌

これまでにポリアミンと癌の関係に関する多くの研究が

ある 癌患者の血中ではボリアミン濃度が上昇して尿中排

池量が増加しており，血中ポリアミン濃度が高く尿中ポリ

アミン排世量が多い癌患者の予後は悪いことが明らかにさ

れている削～醐癌患者の血中ポリアミン濃度上昇と尿中

ポリアミン排世量増加は増殖の活発な癌細胞内で合成され

た多量のポリアミンが血中に移行し，尿中に排世されるこ

とによる削185＇.ポリアミンは細胞の成長因子であり，ポリ

アミン合成が活発な細胞は細胞分裂の能力も高く，そのた

めに癌の増殖速度が速いことがポリアミン濃度の高い癌患

者の予後不良の一因と考えられる．さらに，筆者らは，癌

細胞が合成するポリアミンが免疫細胞に移行することに

よって抗腫傷性免疫機能を抑制し，同様に虚血に陥った癌

細胞がポリアミンを取り込む事によってその生在能や遊走

浸潤能が充進ずる事も明らかにしている国側叩
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ポリアミン合成酵素である ODCの活性は癌細胞で尤進

しており，癌細胞や癌組織内のポリアミン濃度は高

い剛～叩ポリアミンが癌の進展を促進するように作用す

ることを考慮すると，ポリアミン濃度を減少させることに

よって，癌の進展を抑制する治療法の開発が考えられる．

実際に癌患者や動物の腫蕩移植モデルにおいて， ODC活

性を阻害してポリアミン合成を抑制することによって腫蕩

の発育抑制や転移や浸潤能などの悪性度の軽減，さらには

生存期間の延長などの抗腫蕩効果が得られる事が数多くの

研究で確認されている附～叩

ポリアミン濃度上昇と癌の発育促進の密接な関係は，ポ

リアミンそのものが発癌を誘導するのではないかという疑

問を生じさせた．そこで ポリアミン濃度を変化させるこ

とによって発癌にどのような影響が生じるかが検討され

た細胞内ポリアミン濃度を減少させる方法のーっとし

て，ポリアミンの分解酵素の活性を充進させることが挙げ

られる（図 lB）酬210＇.発癌に関連する遺伝子異常のある動

物にポリアミン分解酵素である SSATを過剰発現させる

と腫湯の発生が抑制されることが報告されているーとこ

ろが， SSATを過剰発現させても，必ずしも腫蕩の発育抑

制が達成できるわけではない 例えば，小腸に腫蕩が発育

する遺伝子異常を有するマウスに SSATを過剰発現させ

ると腫蕩の発生が増加し2日）212'. SSATをノックアウトする

と腫蕩の発生が抑制されるという報告がある山 SSATの

過剰発現によってポリアミン濃度は減少することが推測さ

れるが，実際にはポリアミンの分解の充進によってフィー

ドパック機構が働き，ポリアミン合成酵素の活性化が生じ

るためにスペルミンおよびスペルミジン濃度はあまり低下

しない170)211＇.さらに，発癌を誘導した動物にスペルミン合

成酵素を過剰発現させても癌の発生は増加しなかったこと

が報告されている213＇.これらの事はポリアミンの生物活性

の複雑さを示しているが，同時に発癌にはポリアミン濃度

の変化が重要ではなく，ポリアミン代謝の酵素活性の変化

が重要な役割を果たしていることを示唆している．

細胞内ポリアミン濃度を上昇させる方法はポリアミン合

成酵素である ODCを活性化させることが最も一般的であ

る. ODCはc-Mycなどの癌遺伝子のターゲットとして，

その下流に存在することがわかっているが2凶z1s'.ODCを過

剰発現させると細胞の malignanttransformation （悪性転

換）が生じることが多くの論文で報告されている捌～叫し

かし非常に興味深いのは，これらの検討で使用されてい

る細胞は，ほとんどすべてがNIH3T3細胞というマウスの

胎児皮膚から分離した培養細胞である. NIH3T3細胞は正

常のマウスの細胞と異なり，癌細胞のように無限に分裂す

る性質を併せ持っている．ところが，遺伝子変化などによ

る発癌のリスクを有さない正常細胞に ODCを過剰発現さ

せても Malignanttransformationを認めないことが報告さ

れている叫～叩動物を用いた発癌実験でも，細胞レベルの

検討結果と同様の結果が報告されている．すなわち，発癌

物質などの投与により発癌を誘発した動物や，発癌に関連

する遺伝子異常や遺伝子修飾を有している動物に ODCを

過剰発現させると，発癌が促進されることが報告されてい
る拙）～却）

このような ODCの活性化と発癌の密接な関係から，

ODCを回害することによって癌や腫蕩の発生そのものを

抑制する試みがなされてきた捌捌～叩たしかに，発癌と関

連のある遺伝子変異がすでに存在し， ODCの正常な制御

機構が失われて自立的な活性化が生じている可能性のある

細胞では，細胞増殖促進物質であるボリアミンの合成酵素

である ODCの活性を抑制することによって発癌の抑制

（もしくは遅延）が期待できるであろう．実際に，遺伝子異

常を有するか発癌物質を投与した動物では， DFMOの投

与などによって ODCの活性を抑制すると腫蕩の発生が抑

制される拙）捌捌捌出）～叩前述した様に， SSATを過剰発現

させた動物では必ずしも腫蕩の発生が抑制されないことが

報告されているが，同時に ODC活性を抑制すると腫蕩の

発育抑制が達成できることが報告されている212＇.ヒトにお

いても，遺伝子異常などによる発癌のリスクを有する家族

性大腸腺腫症の患者や大腸ポリープの切除後の患者に

ODC抑制作用のある DFMOを投与すると腫蕩発育を抑

制できることが示されている捌却しかし家族性大腸腺

腫症では正常粘膜においても遺伝子変化がすでに存在して

いる．また，大腸ポリープや癌の存在する患者の大腸粘膜

では，腫蕩に侵されていない正常部位の粘膜においても遺

伝子変化のあることが指摘されている捌

では，発癌と関連のある遺伝子に異常や修飾が生じてい

ない動物に ODCを過剰発現させると，発癌が増えるのか

否かという疑問が生じる．ところが，正常なポリアミン合

成の恒常性を維持する動物において， ODCを過剰発現さ

せた場合に発癌が促進されたという報告は筆者が探した限

りでは見当たらない つまり，正常動物に DFMOなどを

投与し ODC活性を抑制することによって発癌リスクの

低減が可能かどうかは不明である．我々は，ポリアミン濃

度の高い餌で飼育したマウス (Jcl:ICRおよびBALB/c

マウスのオス）において，明らかな発癌の増加を認める事

なくマウスが長寿になったばかりではなく， 1.2-

demethylhydrazine によって発癌を刺激した BALB/cマ

ウス（オス）においては 高ポリアミン餌を摂取したマウ

スの大腸癌発生率は，低ポリアミン濃度の餌を食べたマウ

スと比較すると低率で、あったことを報告している山8'.

ポリアミンは抗酸化作用 抗炎症作用のほか遺伝子保護

作用などの外的刺激から細胞を保護する生物活性を数多く

有するロ）13)46)-53）曲）～I切さらに，前述した様に，ポリアミンの

細胞外からの供給は Dnmtを活性化し，ポリアミン不足も

しくは加齢に伴って生じる遺伝子の異常メチル化を抑制す

る作用がある山20＇.また，ポリアミン代謝の恒常性を維持
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している正常細胞において，細胞外からポリアミンが供給

されると ODC活性は抑制される（図 1). 異常メチル化が

発癌の誘因となることや，発癌促進には ODC活性の尤進

が重要な役割を演じる事を考慮すると，食物からのポリア

ミン供給は ODC活性抑制や異常メチル化抑制を介して，

ヒトを含めた晴乳類における発癌をも抑制する可能性が高

いと考える

11. 疫学調査とポリアミンの関係

これまで，食と健康に関しては多くの疫学調査がなされ

てきたその中で，健康長寿に関連する食材としては，全

粒粉，大豆などの豆類，野菜，および魚介類が挙げられる．

精製していない穀物に含まれる匹芽やふすま，大豆などの

豆類や野菜，および魚介類はいずれもカロリー当たりのポ

リアミン濃度が高い食品である加）57）～ザ一方，生活習慣病

の促進と関連のある食品も指摘されてきた例えば，バ

ター，ミルク，砂糖などを原料とした西洋のデザートがあ

げられるが，これらの食材はポリアミンをほとんど含まな
し仰）57）～田

我々は，国連のデータベースをもとに，国単位のエコロ

ジカルスタデイーではあるが，食物供給量からみた各国の

食物の晴好の傾向を検討し 食品中のポリアミンとの関係

を調査した．すると，地中海沿岸国はカロリー当たりのポ

リアミン濃度が高い食品を好んでいることがわかっ

た叩）～叩興味深いのは，健康長寿との関連が示唆されてい

るオリーブオイルやワインはポリアミンを全く含まない

が，これらの食品を好む国民はポリアミン濃度の高い食品

を好んでいるという事実である四！ところが，オリーブオ

イルより動物性脂肪を好む国民やワインより蒸留酒を好む

国民はポリアミン濃度の低い食材を好んでいる叩また，

しばしば健康長寿と関連のあることが指摘されるチーズを

好む国民はポリアミンが多く含まれた食材を好み，生活習

慣病の発症の増加と関連のある牛乳を好む国民はポリアミ

ン含量の少ない食材を好む傾向がある叫また，健康長寿

食として知られている日本人の伝統的な食事は，一般的に

ポリアミン濃度の高い食材が多い叩さらに，食材の部位

によってもポリアミン濃度が異なる．例えば，魚介類の身

や肉にはポリアミンは含まれているが，内臓にはさらに高

濃度のポリアミンが含まれており，大豆や小豆などの豆類，

そして魚卵などの内臓も含む魚介類が中心になり構成され

る伝統的な日本食には，ポリアミン濃度をさらに高める要

素が多く含まれている

12. おわりに

今後ポリアミンによる晴乳類の老化抑制の機序を，遺伝

子のメチル化と関連して，さらに検討する必要がある．ま

た， Jcl:i:CRマウス（オス）以外のマウス，さらにはマウ

ス以外の晴乳類においてもポリアミンが老化抑制と寿命延

長効果を発揮するか否かを検討する必要がある．
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