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１． 食品・栄養の研究におけるオミクス解析

食品や栄養の研究においても，さまざまなオミクスが盛
んに活用されるようになって久しい．食品成分の摂取や栄
養状態の変化等に対して，生体がどのように応答するかを
網羅的に調べ，また特定の食品成分の作用メカニズムを明
らかにするなど，さまざまな目的に利用されてきた１）．こ
のような研究分野は，ニュートリゲノミクス（もしくは
ニュートリオミクス）と呼ばれる．トランスクリプトーム
解析が最も広く活用されているが，プロテオームやメタボ
ロームの解析も利用が増している．さらにその他のオミク
スに関しても，食品や栄養の分野でも研究例が増えてきて
いる．筆者らは，ニュートリゲノミクスデータベースを構
築し，ニュートリゲノミクス分野の文献情報やトランスク
リプトミクスデータを手軽に活用していただくために公開
をしている（http:／／nutrigenomics.jp）２）．
本稿では，筆者らが手がけてきたニュートリゲノミクス

研究を中心として，アミノ酸の機能や代謝に関連するもの
の例を紹介していきたい．すなわち，摂取するタンパク質
による肝臓のトランスクリプトームへの影響，アミノ酸の
うち特に分枝アミノ酸（BCAA）の肝障害抑制に関するト
ランスクリプトーム解析，アミノ酸過剰の影響に関するト
ランスクリプトーム解析を例としてあげる．さらに，各種

オミクス解析の結果として，アミノ酸以外の食品成分の摂
取がアミノ酸代謝に影響を及ぼすことが明らかになった例
についても紹介する．

２． タンパク質栄養とトランスクリプトミクス

動物の体内のタンパク質は常に合成と分解が行われ，代
謝回転をしている．ヒトの場合で１日に数百グラムのタン
パク質が分解されるが，分解により生じるアミノ酸のすべ
てが合成のために再利用されるわけではなく，成人におい
ても一定量のタンパク質を毎日摂取することは不可欠であ
る．その際，すべての必須アミノ酸が必要量含まれている
こと，すなわちタンパク質の質も重要である．さらに，成
長期においては，摂取するタンパク質の質と量が十分でな
ければ，成長遅延にもつながる．
タンパク質栄養状態が生体に及ぼす影響をトランスクリ

プトームレベルで解析した最初の例は，筆者らが２００２年
に報告したもので，ここではラットに無タンパク質食や
１２％グルテン食を摂取させて肝臓での遺伝子発現プロ
ファイルを１２％カゼイン食群と比較した３）．５週齢Wistar
系雄ラットに，これらの食餌を１週間給与して GeneChip
（Affymetrix）を用いた解析を行った．グルテンはリシンが
第一制限アミノ酸となっており，グルテン食においては成
長遅延が生じる．また，単にアミノ酸組成の違いにとどま
らず，グルテンタンパク質の機能を探るという目的におい
ても本実験を行った．その結果，これまでにタンパク質栄
養に応答することが知られていた遺伝子，あるいは筆者ら
のグループで応答することをすでに見いだしていた遺伝子
が多く含まれており，これまでの結果を再現することがで
きた．たとえば，動物の成長制御において主要な役割を担
うインスリン様成長因子１（IGF-１）の遺伝子発現はグル
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オミクスを活用しての食品や栄養の研究分野は，ニュートリゲノミクスと呼ばれる．その中
で，アミノ酸の生体への影響を解析する場合にも，さまざまなオミクス解析の手法がスタン
ダードになってきた．たとえば，摂取するタンパク質の影響や，補足的に摂取されるアミノ酸
の機能などが対象となる．また，筆者らは単独のアミノ酸の過剰摂取の影響についても解析を
行ってきた．いくつかの例をあげて，その有効性を紹介してみたい．
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テンや無タンパク質食で低下し，IGF-１の活性を抑制する
IGF結合タンパク質１（IGFBP-１）４）の遺伝子は顕著に誘導
されていた．一方これまでにタンパク質栄養に応答するこ
とが知られていなかった遺伝子についても，多種多様な変
化が認められ，食餌タンパク質による複雑な遺伝子制御
ネットワークが機能していると考えられた．特に，各種の
転写制御タンパク質や翻訳制御タンパク質が変化している
のが興味深いものであった．転写制御因子としては，コレ
ステロール恒常性に関わっているとされる SHP（small het-
erodimer partner），多くの転写因子と相互作用することが
知られる Idタンパク質遺伝子などが顕著な変動を示した．
さらに，グルテン食摂取によりコレステロールの合成に関
与する多くの遺伝子が増加していたが，一方でコレステ
ロール処理の律速酵素 CYP７A１の遺伝子発現も増加して
いた．この際，血中の総コレステロールは低下しており，
また糞中への胆汁酸排泄が増加していることもわかったの
で，コレステロール代謝の回転速度が全体に増加し，全体
としては血中コレステロールの低下につながっていると結
論された．
特定の食餌タンパク質の効果を調べたほかの例として，

分離大豆タンパク質摂取の効果についてはすでに報告があ
る．Tachibanaらの報告５）では，ラットに大豆タンパク質を
８週間摂取させた場合の肝臓での遺伝子発現プロファイル
を調べ，脂肪酸合成系遺伝子の発現低下，コレステロール
の合成・異化系遺伝子の発現上昇，抗酸化系遺伝子の発現
上昇などが観察されている．一方，Badgerら６）は乳腺や大
腸組織において，分離大豆タンパク質のがん抑制作用に注
目して遺伝子発現解析を行っている．

３． アミノ酸の機能とトランスクリプトミクス

上記の食餌のタンパク質が生体に及ぼす効果について
は，さまざまな作用機構が予想される．食品のタンパク質
が消化・吸収されると，タンパク質のアミノ酸組成や摂取
量の影響により血中アミノ酸組成が変化する．この変化が
体内の各細胞に作用して，遺伝子発現などの変化をもたら
すと考えられる．前出の IGFBP-１遺伝子の場合には，肝
がん培養細胞などにおいて，培地のアミノ酸組成を変化さ
せると劇的に発現が変わるため７），このような機構の制御
が行われていると考えられる．他方，食餌タンパク質の効
果の一部は，消化を免れて体内に入るペプチド，あるいは
タンパク質自身が作用している場合も多く知られる．さら
に，アミノ酸やペプチドの影響を受けた細胞が内分泌因子
の変化などの別な変化を誘導し，それに対してほかの細胞
や組織が影響を受ける場合もある．このようなさまざまな
応答の様式を区別する上で，培養細胞を用いた解析も重要
である．筆者らは，HepG２肝がん細胞において，全アミ
ノ酸欠乏や必須アミノ酸単欠乏で処理した場合に発現が変
化する遺伝子群をマイクロアレイ解析によって探った．処
理後３時間と１２時間について調べたところ，アミノ酸欠

乏に対して速く応答した転写因子に ATF３などがあった．
他の細胞系における解析として，Pengら８）は，免疫関連の
細胞系（BJABおよび CTLL-２）において，アミノ酸飢餓
やグルタミンやロイシンの欠乏の影響をトランスクリプ
トームレベルで調べ報告している．
単独のアミノ酸，あるいはアミノ酸の混合物を経口摂取

することによる効果として，次に肝硬変モデルラットにお
ける分岐枝アミノ酸（BCAA）の効果を検討した例を紹介
する．肝臓で代謝される芳香族アミノ酸（AAA）やメチ
オニンの血中濃度は，肝硬変においては上昇する．一方初
期代謝が主に筋肉で行われる BCAAの濃度はむしろ低下
する．すなわち，BCAA／AAAの値（Fisher比）は肝硬変
等の病変において低下することが知られており，これが肝
硬変に伴う肝性脳症等の発症に寄与していると考えられて
いる．肝硬変患者における血中アンモニアの低下や栄養状
態の改善に，BCAAを多く含む顆粒剤や経腸栄養剤が有
効に活用されている．筆者らは，四塩化炭素投与による肝
硬変モデルラットにおいて，高 BCAA食による症状改善
効果について，肝臓および筋肉の DNAマイクロアレイ解
析および RNase protection assayからそのメカニズムを探っ
た９）．４週齢Wistar系雄ラットに，四塩化炭素を週２回１９
週間投与して肝障害を誘導させた．これらに２０％カゼイ
ン食，または１０％のカゼインに高 BCAA経口栄養剤アミ
ノレバン EN（大塚製薬）を３７％含む食餌（２０％タンパ
ク質含有）のいずれかを与えてさらに４週間飼育した．
Fisher比は，四塩化炭素非投与群３．６２±０．３８（平均値±標
準偏差）に対して，四塩化炭素投与カゼイン食群では１．５１
±０．６３と有意に低下したのに対し，高 BCAA食群では
２．６３±０．７４と有意な改善がみられた．
肝臓の線維化に関わる細胞外マトリックスタンパク質の

うち，I型および III型コラーゲン，フィブロネクチンの
発現が四塩化炭素投与で顕著に増加した．フィブロネクチ
ンに関しては，高 BCAA食により四塩化炭素非投与群レ
ベルまで低下したため，これが線維化抑制のメカニズムの
一つとなっていることが示唆された．肝臓のカルバモイル
リン酸シンターゼとグルタミン酸デヒドロゲナーゼおよび
筋肉のグルタミンシンテターゼの遺伝子発現が，四塩化炭
素投与で顕著に増加し高 BCAA食で抑制されていた．
BCAAによりアンモニア処理の要求が低下したと予想さ
れた．筋肉においては，脂肪酸トランスポーター FAT／
CD３６が四塩化炭素投与により増加し高 BCAA食で抑制さ
れた．一方，グルコーストランスポーター GLUT４はこれ
と逆の変動を示しており，高 BCAA食により筋肉でのエ
ネルギー源として糖が有効に活用されていることが示唆さ
れた．

４． アミノ酸の過剰摂取とトランスクリプトミクス

通常のアミノ酸は，生体に大量に存在するものであり，
必要量以上の量を摂っても弊害が生じることは少ないと考
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えられる．タンパク質摂取量に関して，日本人の食事摂取
基準２０１５年度版においても，耐容上限量は設定されてい
ない．しかし，特定のアミノ酸一つを大過剰量摂取する
と，成長遅延や摂食低下などが生じることが動物実験によ
り明らかにされている１０）．ヒトにおいても，メチオニン過
剰摂取により悪心，嘔吐，肝機能障害等の症状・病態を引
き起こすこと，ヒスチジン過剰摂取により脱力感，頭痛，
傾眠状態等の症状を来す等１１），単一アミノ酸過剰摂取によ
る悪影響が報告されているが，ほとんどのアミノ酸におい
て過剰摂取時に観察される毒性の詳細な機構は不明であ
る．こうした影響が出るレベルのアミノ酸過剰摂取は，通
常の食生活をしている場合においては起こりえず，サプリ
メントとしての摂取レベルとしても，考えにくい量ではあ
る．しかし，誤った形で単独のアミノ酸が大過剰に摂取さ
れる状況が生じることも想定して，過剰毒性の機構を探る
ことは重要と考えられる．
これまでに単独のアミノ酸の過剰毒性のメカニズムにつ

いてはあまり明らかになっていない．アミノ酸摂取が極端
に偏ることによりどのような機構により毒性が生じるかを
明確にし，さらに安全な摂取量についての情報を得ること
が今後さらに重要となると考えられる．この課題について
も，ニュートリゲノミクス解析は有効な手段となると考え
られる．すでにメタボローム解析やトランスクリプトーム
解析によるアプローチが始められている．Kimuraらや筆
者らのグループは，単独のアミノ酸の過剰毒性についての
メタボローム解析を行ってきており１２），シスチン，ロイシ
ン，メチオニンなどの過剰毒性におけるバイオマーカーの
検索等について報告している．一方筆者らも，ラットに２
週間にわたって５％あるいは１５％という過剰量のロイシ
ンを摂取させ，肝臓のトランスクリプトーム解析を行っ
た１３）．ここでは，アミノ酸代謝系の発現上昇，特にさまざ
まなアミノトランスフェラーゼやセリンデヒドラターゼの
発現増加がみられたほか，糖代謝系や脂質代謝系の各種遺
伝子の発現増加も観察された．
単一のアミノ酸の過剰による毒性は，食餌として摂取す

るタンパク質の量により影響が大きく異なることが知られ
ており，タンパク質摂取量が低い方が影響は出やすい．こ

のことを踏まえて，筆者らは異なるタンパク質摂取レベル
におけるロイシン過剰摂取の影響を検討した．１０週齢 SD
ラットに，低タンパク質食，中程度タンパク質食，または
高タンパク質食（それぞれ６％，１２％，４０％のカゼインを
含む）を与えたが，この際各々の餌に，０，２，４または８％
のロイシンも添加した．これらの１２種の餌を１週間自由
摂食させた．体重増加や肝臓重量，白血球数において，
１２％および４０％カゼイン群ではロイシン添加の影響は認
められなかった．一方６％カゼイン群において，４％以上
のロイシンでは体重減少が，８％ロイシンでは肝重量と白
血球数の有意な低下がみられた．そこで，ロイシン過剰の
毒性発現の機構の解析とバイオマーカーの探索，さらに上
限摂取量に関する情報を得る目的で，毒性が顕著にみられ
た低タンパク質食の各群において，肝臓と血液の DNAマ
イクロアレイ解析を行った．肝臓において，ロイシン負荷
量依存的に発現が増減した遺伝子のうち，毒性に関連する
遺伝子（具体的には Affymetrix社の Rat ToxFXアレイに
搭載されているプローブの遺伝子）に着目して，表１の六
つの遺伝子を抽出した．さらにこれらの遺伝子の発現量と
ロイシン摂取量を利用して，体重増加抑制をよく反映する
重回帰式を作成した．次に，６％カゼイン食において，
３％ロイシン群も加えた条件でラットの飼育を再度行った
ところ，これら遺伝子の発現は再現よく変動し，また個体
ごとに上記回帰式と体重変化との相関を導くと，R２＝
０．７２８と非常に高かった． ROC曲線（receiver operating
characteristics curve，たとえば臨床検査において特定の指
標が正常と疾患を区別するうえでの有効性などを知ること
ができる）による解析から，この条件における安全摂取量
は２％であると結論できた．この値は，Pencharzら１４）がヒ
トでのロイシン安定同位体の代謝から求めた値と近いもの
といえた．
さて，バイオマーカー候補として抽出された遺伝子のう

ち，IGFBP-１は IGF-１の作用を抑制することで，成長抑制
などの効果を示す因子であり，単一のアミノ酸過剰による
成長遅滞の一因となっていると考えられた．また，細胞増
殖に対して抑制的に作用する Cyclin-dependent kinase in-
hibitor１Aの発現増加と，細胞周期を正に制御する Cyclin

表１ 肝臓におけるロイシン過剰マーカー候補遺伝子

遺伝子名 シンボル
対数比

LP２ LP４ LP８

インスリン様成長因子結合タンパク質１ Igfbp１ ０．１ ０．５ １．８
サイクリン依存性キナーゼインヒビター１A（Cip１） Cdkn１a ０．５ １．４ ２．２
サイクリン B２ Ccnb２ －０．６ －１ －１．５
インヒビンベータ E Inhbe －０．５ －１．１ －２．３
線維芽細胞増殖因子２１ Fgf２１ －２．２ －１．５ －４．０
サイクリン D１ Ccnd１ －０．１ －０．９ －１．３
６％カゼイン摂取時のロイシン添加なし群と比較して，２％（LP２），４％（LP４），８％（LP８）
のロイシン添加食群におけるシグナル強度の変化を log２値で示した．
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B２と Cyclin D１の発現低下は，肝重量の抑制に関与して
いる可能性がある．また，FGF２１の mRNA量は，２％ロ
イシン群でも低下がみられ，これは Real-time PCRでも確
認された．さらに血中の FGF２１の量を測定したところ，
２％ロイシン群で有意に低下していたことから，FGF２１は
毒性が発現する以前において変動する可能性があり，FGF
２１がロイシン等のアミノ酸過剰のマーカーとして，特に
有効であることが考えられた．

５． マルチオミクス解析による食品の機能性研究

オミクス解析を行うことで，アミノ酸以外の栄養素の欠
乏や食品成分の摂取が，アミノ酸代謝に影響を及ぼすこと
が明らかになることもある．たとえば，筆者らは鉄欠乏が
ラット肝臓の遺伝子発現プロファイルに及ぼす影響を解析
したが，アミノ酸代謝に関連する遺伝子が特に多く発現変
動することがわかった．ここでは，４週齢の SDラットに
鉄欠乏食を１７日間摂取させ，鉄欠乏貧血モデルとした１５）．
アミノ酸代謝関連で，セリンデヒドラターゼ，グルタミン
酸―ピルビン酸トランスアミナーゼ，グルタミンシンテ
ターゼ，アルギニノコハク酸リアーゼ，アスパラギン酸ア
ミノトランスフェラーゼの遺伝子の発現上昇，アラニン―
グリオキシル酸アミノトランスフェラーゼ２やグルタミ
ナーゼ２の発現低下などがみられた．そこで血中の遊離ア
ミノ酸を測定したところ，アラニン，フェニルアラニン，
リシン，ロイシン，イソロイシン，メチオニン，プロリ
ン，アスパラギン，タウリンが鉄欠乏により増加し，シト
ルリンやトレオニンは減少していた．このように，鉄の栄
養状態がアミノ酸代謝に大きく影響することを初めて明ら
かにすることができた．
次に，コーヒーの機能性についてオミクス解析を組み合

わせて行った実験を紹介する．さまざまな疫学的調査によ
り，コーヒーの習慣的飲用は肥満や糖尿病のリスクを低減
させることがわかってきた１６）．その機構を明らかにする目

的で，高脂肪食誘導肥満モデルマウスにコーヒーを摂取さ
せる実験を行った．マウス（C５７BL／６J系統）に，通常食
（ND），高脂肪食（脂肪由来のエネルギーが６０％を占める，
HF），高脂肪食にコーヒー粉末を２％含む食餌のいずれか
を９週間摂食させた１７，１８）．コーヒー粉末は，通常のインス
タントコーヒー（CC），カフェインレスコーヒー（DC），
未焙煎のコーヒー（GC）の３種類を対象とした．未焙煎
のコーヒーは，コーヒーポリフェノールが特に多いことか
ら検討に加えた．体重に関しては，９週間摂食後の高脂肪
食群で通常食群より顕著に増加したが，コーヒーを含む高
脂肪食では高脂肪食のみと比べて有意な低下を示した（図
１）．食餌の摂取量はいずれの群間でも差はなかった．高脂
肪食群では内臓脂肪の蓄積と肝脂肪の蓄積がみられたが，
これらもコーヒーにより有意に抑えられていた．
これら各群のマウスの肝臓を用い，トランスクリプトー

ム，プロテオーム，メタボロームについて，解析を行っ
た．まずトランスクリプトームにおいて，高脂肪食の摂食
により発現が上がり，コーヒー摂取によりその上昇が抑制
された遺伝子として，PPAR（peroxisome proliferator-acti-
vated receptor ）とその標的の遺伝子群があった．PPAR
により調節されることが知られている脂肪合成や脂肪滴の
形成に関わる因子の遺伝子がそろって同方向に変わってい
た．コーヒーの脂肪蓄積抑制効果には，この経路が重要で
あることが明らかとなった．またプロテオーム解析の結果
では，TCA回路に関連する酵素が，コーヒー摂取により
増加しているものが多いことがわかった．さらに，メタボ
ローム解析からは，尿素回路に関連するさまざまな代謝物
が，高脂肪食摂取で減少し，コーヒー摂取，特に GC摂取
群で増加していた．尿素回路の最初の酵素であるカルバモ
イルシンターゼ Iを活性化する N -アセチルグルタミン酸
の量も，同様の変化を示していた．そこで，トランスクリ
プトームのデータを再度検討し，尿素回路に関わる酵素の
遺伝子発現を検証したところ，確かにその多くが高脂肪食
で発現減少，コーヒー摂取で発現増加していることがわ

図１ 高脂肪食または高脂肪食＋コーヒー摂取による体重と肝臓中性脂肪への影響
ND：通常食，HF：高脂肪食，CC：高脂肪食＋通常のインスタントコーヒー，DC：高脂肪食＋カ
フェインレスコーヒー，GC：高脂肪食＋未焙煎のコーヒー．N＝９，＊：P＜０．０５，＊＊：P＜０．０１vs
HF，means ± S．E．
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かった（図２）．尿素回路と TCA回路という Krebsの二環
サイクルの両方が活性化されていると予想され，尿素回路
による ATPの消費と TCA回路による ATPの供給が亢進
していることが考えられる．PPAR, TCA回路，尿素回路
の変化が相まって，肝臓への脂肪蓄積や脂肪組織への脂肪
蓄積が抑制されているといえる．これらの効果は，いずれ
の種類のコーヒーにおいても認められたが，特に GC群で
強い傾向があったため，カフェイン以外の成分がこうした
作用において特に重要であると考えられた．

６． おわりに

以上の例や，本特集の他稿からもわかるとおり，アミノ
酸の機能や作用の研究においてオミクス解析，特にトラン
スクリプトーム解析の活用が広がっている．今後もアミノ
酸の未知の機能性の発見や，アミノ酸代謝を介する食品成
分の機能性の解明にこうした技術が貢献していくであろ
う．
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