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1，2ジメチルヒドラジン投与マウスにおける大腸腺腫発症に与える

食餌性ナガイモの効果
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To cla口fythe physiological effects of dietary Chinese yam (N agaimo) 00 colon cancer in vivo， the e百ects
of dietary Nagaimo 00 1，2-dimethylhydrazine (DMH)-induced aberrant crypt foci (ACF) formation in the 
large intestine of mice were investigated. After 8 weeks of feeding raw or boiled Nagaimo and DMH 
administration， DMH-induced ACF formation was found to be significantly suppressed in the large intes-
tines of a11 mice. DNA microarray analysis showed that levels of apoptosis-inducing gene expression in the 
large intestine of animals fed dietary Nagaimo were increased in comparison to those fed the control diet 
The results of the present study clear1y demonstrated that DMH-induced ACF formation was inhibited in 
the mouse large intestine by dietary Nagaimo intake. Daily ingestion of Nagaimo may thus serve to 
suppress colon carcinoma in humans. (Received Dec. 17， 2007 ; Accepted Feb. 21， 2008) 

Keywords: Chinese yam (Nagaimo)， aberrant crypt foci， colon cancer， 1，2-dimethylhydrazine， DNA microarray 

キーワード ナガイモ，大腸腺腫，大腸ガン， 1， 2ージメチルヒドラジン， DNAマイクロアレイ

ナガイモ (D.opposita THUNB)は，ヤマノイモ科ヤマ

ノイモ属(英名で Yam)に属している草本蔓性の多年草で

ある.ヤマノイモ属の食用種はおよそ 50種に達しており，

一つの属でこれほど多くの種が食用に供されている属は他

には無い ヤマノイモ属の多くは熱帯を起源としている

が，ナガイモは温帯地方を起源にしている珍しい種であ

り， 東アジア圏で古くから食されているJ) わが国におけ

る主な生産地は北海道，東北および長野県などで，比較的

冷涼な地域で栽培されているJ)特に北海道十勝産のナガ

イモは，近年台湾などへ輸出もされており，その品質の国

際的な評価は高い.

が非加熱の状態でα化に近い性状であること，あるいは生

状態で独特の食感(粘性)や風味を示すことなどにより，

主に生食として利用されているJ)一方， 中国や台湾にお

いてはナガイモの乾燥物ならびに加熱乾燥物が薬効のある

作物として珍重され，漢方薬「サンヤクJとして用いられ

ており汽 その効能は滋養強壮ならびに止潟(下痢を抑え

る)とされている.

ナガイモを含むヤマノイモ属の健康機能性に関する論文

はあまり多くはないが，ホモシステイン血症モデノレラットに

おける食餌性ヤマノイモ属凍結乾燥粉末 (D.alata :主に

東南アジアで食用に供されているヤマノイモ属〕の抗酸化

作用ベヤマノイモ属の主要な貯蔵蛋白質 (dioscorin)4lを

用いた試験管内における抗酸化活性5〉，アンギオテンシン

変換酵素阻害活性6Lトリプγ ン阻害活性7) および腸管の

煽動運動活性化8〉，などの種々の機能性が報告されている.

ナガイモの食用に供される部分は塊茎部分であり，わが

国においては，古来より滋養強壮，消化促進効果を有する

ことが伝承的に言われている.また，ナガイモはデンプン
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一方，近年わが国では大腸ガンを始めとする下部消化器

ガンが増加傾向にあり，これは食物繊維摂取量の顕著な減
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少や動物性油脂の摂取量の増大なと，いわゆる食の欧米化

が原因のーっと考えられている ゆえにそれを防ぐ食材な

らびに食品の研究・開発が待たれている.

今回，筆者らは我が国において古来より食習慣がありか

っ胃腸虚弱への機能が伝承されているナガイモの大腸方ン

の発症予防効果の有無について興味を持ち， 1，2ジメチノレ

ヒドラジン (DMH)投与マウスにおける大腸腺腫 (aber

rant crypt foci (ACF))発症に与える食餌性加熱および非

加熱ナガイモの効果を検討するとともに，遺伝子の異同を

DNAマイクロアレイ法を用いて解析した

実験方法

(1 )飼料用ナガイモの調製

北海道帯広市川西農協より購入したナガイモ(平成 18

年北海道産)を用いた 以下にその加工方法を記す.

生ナガイモ粉ナガイモ(100kg)を洗浄した後に表皮

を剥離し，スライス，凍結乾燥，および粉砕処理を行って，

生ナガイモ粉を作製した.

加熱ナガイモ粉・ナガイモ(100kg)を洗浄した後に表皮

を剥離し，すりおろし， レトノレト殺菌機(100'Cで80分)

で加熱(中心温度 95-98'Cで25分)，凍結乾燥，および粉

砕処理を行って，加熱ナガイモ粉を作製した

(2) in vi四における大腸腺腫の発症抑制試験

1) 実験動物ならびに試験飼料

4週齢の BALB/c雄マウス((株)日本クレア)40匹を用

いた.マウスは購入後，市販固形飼料 (F2船橋農場)で 1

週間飼育した後，試験飼料に切り替えた試験飼料は AIN

93G
9
)の処方に基ついて調製したすなわち，コントロール

群 (AIN羽 G食)，生ナガイモ投与群 (AIN-93G十生ナガイ

モ粉 (25g/100 g飼料))，加熱ナガイモ投与群 1(AIN-93G 

+生ナガイモ粉 (25g/100 g飼料))，および加熱ナガイモ

投与群 2(AIN-93G+生ナガイモ粉 (48g/100g飼料))の

4群に分けたなお，ナガイモ食については， 5訂食品成分

表<0)のナガイモの組成を参考lこデンプン含量を算出し，

AIN-93Gのコーンスターチ部分を調製ナガイモ粉末に置

き換え，デンプン(炭水化初)の量を統ーしたすなわち，

生ナガイモ群および加熱ナ方イモ投与群 lの場合 AIN-93

Gのコーンスタ チ部分の 50%，加熱ナガイモ投与群2の

場合上記の 100%を置換したことになるまた，食餌，飲水

は各群とも自由摂取とした

2) 大腸腺腫 (AberrantCrypt Foci : ACF)の測定

試験食投与 1週間後より大腸ガン誘発物質である DMH

(1，2-dimethylhydrazine dihydrochloride) を30mg/kg

体重で週 l回腹腔内投与した.8週間試験食で飼育した後，

24時間絶食させてから屠殺し，大腸を摘出した11)12) 

摘出した大腸の内容物を滅菌した生理食塩水で洗い出し

た後， 部(虫垂最下部より lcm程度)は DNAマイクロ

アレイ解析に用いるため， RNA保存試薬 (RNAlater，Am 

bion)に浸潤し，←20'C以下で保存したその他の部分は，

腸管の片側を縫合糸で結搾した後， 4%ホノレマリンを注入

し，大腸の両端を結搾して大腸が膨潤した状態で l昼夜固

定した その後大腸を切り聞き，幅と長さを測定した そ

の後， 0.3%メチレンブルーで染色し，顕微鏡下で ACF数

をE十世~した 13)

3) DNAマイクロアレイによる大腸発現 mRNAの網

羅的解析

2)項で得られた大腸組織(虫垂部から約 1cm)より SV

total RNA isolation kit (Promega)を用いて totalRNA 

を抽出，精製し， 260および 280nmの吸光度と電気泳動に

より RNAの品質と濃度を確認した.各群内のマウスの

total RNAから等量ずつプーノレしたものをアレイ解析の

試料として用いた.Gene Chip⑧ One-Cycle Target Label-

ing and Control Reagents (Affymetrix)を用いて， total 

RNA 1μgを鋳型とした逆転写反応をおこない dsDNAを

合成し，これを鋳型とした invitro転写反応によりビオチ

ン標識 cRNAを合成した.定法に従って，断片化して精製

した標識 RNA15いgをMouseGenome 430A 2.0 Array 

(Affymetrix)にハイプリダイズさせた GeneChip⑮ Flu. 

idics Station 450 (Affymetrix)で定法に従って洗浄し，

結合している RNAをストレプ卜アビジンフィコエリト

リンで蛍光染色し， Gene Chip@ Scanner 3000 (Affyme-

trix)でシグナノレを検出したデータは GeneChip⑧ Operat-

ing Software (Affymetrix)で数値化した後， Gene Spring 

GX 7.3 (Agilent Technology)で解析した

4) 統計処理

統計処理は，一元配置分散分析の後， Scheffeの多重比

較検定により行い，危険率 1%以下を有意差と判定した

実験結果および考察

(1 ) マウス大腸における ACFの発症

DMH投与期間の体重の変化は， 全実験群ともに 8グラ

ム程度の体重の増加が観察された， しかし， コントロール

群を含めて各群における有意な体重の変化の差は認められ

なかった.

コントロ ノレおよび DMH投与マウスから摘出した大腸

内部をメチレンフノレー染色した顕微鏡写真を図 Iに示す

通常の大腸の上皮細胞は，メチレンブルーに均 に染色さ

れて一様な紋毛様な形態を示す (Fig.lA) 一方， ACFは

メチレンプノレーに強く染色され，かっ肥大化した形態を示

す (Fig.lB).顕微鏡下で ACFの形態を示す組織の数を計

数し，組織単位面積当たりの ACFの発症率を算出した

(Fig. 2)ーその結果， ACF数の平均値は，コントロ ノレ群

で大腸 1cm2当たり 28.0土8.2(平均値±標準備差)個で

あった.一方，加熱ナガイモ投与群 1では 8.0士3.3個，生

ナガイモ投与群では 9.6土3.7個であり，試験飼料のコーン

スターチ部分を 50%ナガイモに置き換えた群において
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A B 

Fig.l Aberrant Crypt Foci Formation Induced by DMH 

in Large Intestinal Villi 

A， normal mucosa from an untreated BALB/c mouse 

(XlOO). s， ACF in DMH-treated mouse large intestine 

(indicated by an arrow) (X 100). (A and 8， rnethylene 

blue staining.) The bar indicates a distance of 200μm 
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Fig.2 EfTects of Dietary Chinesc Yam on DMH-induced 

Aberrant Crypt Foci Formation in Mouse Large 

Intestine 

A， feeding by AIN-93G: B， AI~ふ93G with raw-yarn 

powder (2596 of diet); C， AIN-93G with boiled-yam 

powder (2596 of diet): 0， AIN.93G with boiled-yam 

powder (4896 of diet). Values are means士S.D.ln=7)

帥 Valueswith different superscript letters in column 

differ significantly <P<O.OI) 

ACFの発症が 65%程度有意に抑制された また，生ナガ

イモ粉と加熱ナガイモ粉との聞に有芯な差は認められな

かった また，力日熱ナガイモキ暗についてはコーンスタ チ

部分を 100%誼き換えた加熱ナガイモ投与群 2では 9.7:t

4.5個であり，投与量による有意差も認められなかった

121 マウス大腸 mRNAによる DNAマイヲロアレイ解析

コント ロール群と生ナガイ モ投与群について大腸部の一

部(虫垂部から約 lcm)より totalRNAを抽出し，DNA 

マイクロアレイ解析に供 L，大腸における発現 mRNAの

異聞を比較した マウスの機能7ノテーゾヨンがなされて

いる約 14000遺伝子を搭載したチ ップを用いて解析した

ところ，ナガイモ投与によ って，DMH 投与マウス大腸の

mRNA量は，約 1400迫伝子で 1.5倍以上の増加が認めら

れ(うち 603遺伝子は 2倍以上増加)，約 1300遺伝子が

Table 1 DNA microarray analysis of large intestine on 

DMH-trcat mice by dietary Chinese yam (raw) 

Fold incrcase T Map kinase ¥Vnt signaling 。talgenes 
cascade cascade (us con trol) 

>2.0 603 55 17 

1.5-2.0 797 42 17 

1.0-1.5 5428 261 94 

0.5-1.0 5100 246 93 

く0.5 1310 102 28 

0.5倍以下に減少した大腸ガンの発症の機構としては，多

段階説がよく知られている すなわち，腸管の上皮細胞の

Wntシグナル伝達系路が充進 L，異形上皮が発生するつい

で，MAPキナーゼ経路の冗進による異常増殖により ACF

が発症し，最後に p53系の破綻により大脇ガンが発症す

る12) 今回用いた DMHによるモデル系はこの発症系に近

い実験系であることが知られている，，)川 今回のナガイモ

投与試験は 8週間であり，概ね ACFが発症する飼育期間

である Wnt二ノグナル伝達系路と MAPキナ ゼ経路関連

遺伝子群の mRNA訟の変動に焦点を当ててみると (Table

1)， Wntシグナノレ伝達系路では， 34個が1.5倍以上の地加

(うち 17逃伝子は 2倍以上増加)が認められるとともに，

28個が 0.5倍以下にが減少した MAPキナ ーゼ経路では

97遺伝子が 1.5倍以上の増加(うち 55辿伝子は 2倍以上

増加)が認められるとともに， 102治伝子が 0.5倍以下に減

少した また，細胞死，特にアポト ーシス誘導に関係する

15逃伝子の mRNAの増加も認め られた (Table2) 

このように，本研究では DMH投与マウスにおいて，加

熱および非加熱ナガイモ摂取による ACF発症抑制作用が

初めて確認された 本実験はさらに長〈試験飼育を続ける

ことにより，大腸ガン発症を誘導することも出来る今回観

察されたナガイモ摂取による ACF発症抑制の機構につい

ては，他の研究グループから報告されている抗酸化活性な

らびに11品管の煽動巡動活性化による作用が考えられる悶

また，ナガイ モ中には食物繊維が 1.0-1.4%含まれてお

り，これは他のイモ煩(ジャガイモで 1.3%，サツマイモで

2.3%)と比較して高い値ではないが，コントロ ーノレ群より

もナガイモ添加群では繊維量が 1%程度増加していること

から(データ非掲載)，ナガイモ食物繊維による ACF抑制

効果も完全には否定できない しかし，DMHなとの投与

による ACF発症試験において，食物繊維は肯定的，，)川だ

けでなく否定的な論文15)も認められる また，近年の臨床

研究においては食物繊維の多血摂取による大腸ガン予防効

果については否定的な結果川も出ており，今後の検討課題

といえる

今回の実験におけるナガイモの摂取訟は， ヒ卜に換算す

ると食事によって摂取する炭水化物の概ね 45%程度をナ

ガイモで隈取することによって効果が現れることになる
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Table 2 Upregulation of apopotosis-related genes in large intestine on DMH-treat 

rnice by dietary chinese yam (raw) 

Gene name Symbol 
fold increase 

Ref. No 
(vs control)一

Topoisomerase 1 binding， argininejserine-rich Topors 1.5日 18 

Tial1 cytotoxic granule-associated RNA binding protein-like 1 Tiall 1.90 19 

Serine/threonine kinase 3 (Ste20， yeast homolog) Stk3 1. 99 20 

SRY-box containing gene 9 Sox9 1. 76 21 

Protein kinase C， alpha Prkca 1.55 22 

Lectin， galactose binding， soluble 12 Lgals12 2.16 23 

Heat shock protein 1 (chaperonin 10) Hspel 1.56 24 

Apoptotic peptidase activating factor 1 Apafl 1.55 25 

Interferon activated gene 204， 205 Mnda 1.58 26 

Programmed cel1 death 6 interacting protein Pdcd6ip 1.81 27 

CASP8 and F ADD-like apoptosis regulator C目ar 1. 51 28 

Melanoma antigen， family H， 1 Magehl 1.55 29 

Eukaryotic translation initiation factor 2・alphakinase 2 Eif2ak2 1.88 30 

Seven in absentia lA ，B 

Bcl-2-related ovarian killer protein 

この摂取量は現在の日本人の場合ではかなり多量と考えら

れるが， DMH投与自体が6から 10週間でマウスの大腸に

腺腫をほぼ間違いなく発症させる過酷な実験条件であるた

め， ヒトの場合，今回の実験で用いた摂取量は必要無いと

考えられる

今回， DNAマイクロアレイによる大腸の全 mRNAの評

価を行ったが，ナガイモの効果として Wntシグナノレなら

びに MAPキナーゼカスケードについて注目すると，両者

ともに際だった経路の遺伝子の減少や抑制に作用する遺伝

子の増加なとは観察されなかった このことは， DMH投

与マウスにおける赤ワインポリブェノーノレの効果を DNA

マイクロアレイにより機構検証した報告では Wntシグナ

ノレならびに MAPキナ ゼカスケード経路については記述

がないlのことから，一概に上記の系の低下による減少では

ないことが分かった

一方"7ポト -yス誘導に関与する 15遺伝子18)-32)の

mRNAの増加が今回観察された. DMHによる ACF発症

後のアポ卜ーシス細胞は，染色法などの違いによって今回

は同定できなかった.しかし， DMH投与による ACF抑制

効果を有する成分の多くは大腸ガン細胞への7ポ卜ーシス

誘導活性の報告制34)があることから，本研究においても，

7ポトーシス誘導が ACFの有意な減少に寄与している可

Siahla， b 1.59 31 

Bok 1.58 32 

との比較や，ナガイモの成分毎(たとえば，蛋白質画分〕

での評価を行い，ナガイモの ACF抑制効果の機構につい

て，詳細に解明したいと考えている.

また，現在我が国ではナガイモは主に生食されているが，

今後機能生素材として幅広く食品に用いる場合，安全性，

保存性などを考慮すると加熱処理は不可欠であると考えら

れる.今回，大腸ガン発症抑制に関しては加熱したナガイ

モでも効能が期待できることが示され，機能性食品として

の使用の幅が広がると考えられる.

要 約

ナガイモのガンに対する機能性を探索する目的で， 1，2ー

ジメチノレヒドラジン投与マウスにおける大腸腺腫 (ACF)

発症に与える食餌性ナガイモ粉末の効果を検証した.ナガ

イモ粉末を AIN-93G標準飼料のコーンスタ チ部分に

100%または 50%置き換えて投与したところ，大腸腺腫の

発症が有意に抑制された また，加熱および非加熱の生ナ

ガイモ粉末ともに同様の効果が認められた. DNA マイク

ロアレイを用いて大腸での遺伝子の異同を調べたところ，

ナガイモ投与群ではアポ卜ーシスを誘導する遺伝子群の増

加が認められた

能性も考えられる また，ナガイモ摂取による免疫系の造 本研究は文部科学省都市エリア産学官連携促進事業「十

伝子の mRNAの増加も認められ(データ非掲載)，免疫賦 勝エリアJ(機能性を重視した十勝農畜産物の高付加価値

活効果による作用も考えられる 化に関する技術開発〕の研究課題の部として行われた

今回，加熱ナガイモと非加熱ナガイモにおける違いにつ

いても検討したが，両者とも ACF発症抑制効果が認めら

れたすなわち，ナガイモに含まれる加熱によって機能を

消失しない成分が ACF発症抑制に関与していることが分

かった今後，他のイモ類(ジャガイモやサツマイモなど〕
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