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研究成果の概要：血漿ホモシステイン（Hcy）濃度は動脈硬化の危険因子として知られている。

本研究では、血漿 Hcy 濃度に及ぼす食事タンパク質およびアミノ酸の影響をラットを用いて検

討した。血漿 Hcy 濃度は食事タンパク質の種類や量の影響を受けること、ある種のアミノ酸（Gly, 

Ser, Cys）は血漿 Hcy 濃度を低下させることなどを明らかにするとともに作用機構の解析を行

った。これらの研究結果から、血漿 Hcy 濃度は食事タンパク質やアミノ酸により制御できるこ

とが明確になった。 
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１．研究開始当初の背景 
 ホモシステイン（Hcy）はメチオニン（Met）
代謝の中間体であるが、近年、疫学的および
実験的な調査結果から血漿 Hcy濃度の上昇は
血漿コレステロール濃度の上昇とは独立し
た動脈硬化の危険因子として広く認識され
るようになった。Hcy はシステインなど他の
SH 化合物とは異なり、動脈壁細胞に対して直
接・間接的に働き掛けて動脈硬化を促進する
ことが実験的に示されており、動脈硬化に関
して血漿コレステロール濃度よりもむしろ

Hcy 濃度に注目が集まりつつある。ヒトの血
漿 Hcy 濃度は通常5〜15μΜの範囲内にあり、
5μΜの上昇は動脈硬化の危険率を60〜80%高
めると推定されている。 
 これまでに種々の疾病やホルモン、ビタミ
ン欠乏などと血漿 Hcy濃度との関係について
多くの研究がなされているが、血漿 Hcy 濃度
を低値に維持するための栄養・食餌条件につ
いてはあまり知られていない。これらは栄養
学上の重要な検討課題であると考えられる。 
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２．研究の目的 
 Hcy はアミノ酸であることから、血漿 Hcy
濃度を制御するには同種のタンパク質やア
ミノ酸によるのが有効であると推定される。 
そこで本研究では、血漿 Hcy 濃度は摂取する
タンパク質やアミノ酸の種類や量により効
果的に制御しうるかどうかを明らかにしよ
うとした。 
 
 
３．研究の方法 

 ラットを実験動物として用い、実験栄養学

の立場から以下の項目について検討を行っ

た。 

 (1)血漿 Hcy 濃度に及ぼす食餌タンパク質

の量の影響と作用機構：Met は通常タンパク

質の形で摂取するので、Met の代謝産物であ

る Hcyの濃度と摂取タンパク質量との関係に

大きな興味が持たれる。そこで、ラット(７

週齢の Wistar 系雄ラット、以下同様)を用い

この問題について詳細な検討を行い、決定的

な結論を得ようとした。代表的なタンパク質

としてカゼインを用い、食餌中のカゼイン含

量を 5, 7.5, 10, 12.5, 15, 20, 30, 50%と

細かく変化させた食餌をラットに２週間投

与した(各群 8匹、以下同様)。解剖後、血漿

Hcy, Cys, GSH 濃度、肝臓 S-アデノシルメチ

オニン(SAM), S-アデノシルホモシステイン

(SAH), Hcy などの Met 代謝中間体濃度、肝臓

および腎臓のシスタチオニン合成酵素（CBS）, 

ベタイン-Hcy メチル転移酵素（BHMT）など

の Hcy 代謝に関わる酵素の活性を測定した。  

 (2)血漿 Hcy 濃度に及ぼす Met と Gly+Ser

摂取量の効果：タンパク質に含まれる Gly や

Ser は Met 代謝を促進するアミノ酸なので、

高タンパク質食ではこれらのアミノ酸の摂

取も多くなり、血漿 Hcy 濃度上昇抑制因子と

して機能していることが考えられる。これを

検証するため、10C, 10C+1.0%Met,10C+1.0M+ 

0.73%Gly+2.3 %Ser (この食餌は Met,Gly,Ser

含量が 50Cと同じ), 50C の各食餌をラットに

２週間投与した。各実験とも(1)の項で記し

た血漿、肝臓、腎臓の各パラメータを測定し

た。なお、CBS の酵素量はウエスタン・ブロ

ット法で、また、CBS の mRNA も RT-PCR を用

いて測定した。 

 (3)食事タンパク質レベルと高 Hcy 血症：

食事へのグアニジノ酢酸（GAA）添加は高 Hcy

血症をもたらす。そこで、10%カゼイン食と

40%カゼイン食に GAA を 0.5%添加して血漿

Hcy 濃度に及ぼす影響を調べ、高 Hcy 血症の

発症に食事タンパク質レベルがどのような

影響を及ぼすかを検討した。分析項目は(1)

に記したものとほぼ同様である。また、10%

カゼイン食と 40%カゼイン食に 0.75%Met+ 

2.5%Ser を添加し、Ser の高 Hcy 血症抑制効

果と食事タンパク質レベルとの関係も検討

した。 

 (4)血漿 Hcy 濃度に及ぼす食餌タンパク質

の種類の影響とその作用機構：申請者らは小

麦グルテンが血漿 Hcy濃度を低下させること

を見いだしているが、より多くのタンパク質

を用いて検討し、タンパク質のアミノ酸組成

と血漿 Hcy濃度との関係を明らかにする必要

がある。そこで、25%カゼインあるいはこれ

と同タンパク質レベルの乳清タンパク質、卵

アルブミン、大豆タンパク質、小麦グルテン

を含む食餌を 10 日間あるいは２週間投与し

た。この実験結果から、小麦グルテンのみな

らず他のタンパク質でも血漿 Hcy低下効果が

見られるか、小麦グルテンの栄養価を改善し

ても血漿 Hcy 低下効果は維持されるか、など

を明らかにしようとした。分析項目は(1)に

記したものとほぼ同様である。また、小麦グ

ルテンが明確な血漿 Hcy低下作用を示したの

で、食事中のグルテン含量を変化させてカゼ

インの効果と比較した実験やグルテン食の

投与期間の影響なども検討した。申請者らは、

小麦グルテンはシスチンを多く含みかつ栄

養価が低いのでシスチンはタンパク質合成

にあまり利用されず、その結果、血漿システ

イン濃度が上昇し、これが血漿 Hcy 濃度低下

に関与しているとの作業仮説を持っており、

いくつかの実験を通してこれを検証しよう

とした。 

 (5)血漿 Hcy 濃度に及ぼす Cys の効果の機

構解明：Cys の効果や作用機構に関する情報

は少ない。そこで本研究では、各種高 Hcy 血

症モデルを用いて Cysの効果を検討するとと

もに、Cys の作用機構を明らかにしようとし

た。①Met 誘導性高 Hcy 血症(25%カゼイン食

+0.75%Met)、GAA 誘導性高 Hcy 血症(25%カゼ

イン食+0.5%GAA)、コリン欠乏食誘導性高 Hcy

血症(25%大豆タンパク質食-コリン)、および

低タンパク質食誘導性高 Hcy血症(10%カゼイ

ン食または 15%大豆タンパク質食) の各モデ

ルで、食餌に 0.5%Cys を添加してラットに２

週間投与した。分析項目は(1)に記したもの

とほぼ同様である。この実験結果から、どん



 

 

なタイプの高 Hcy 血症に対して Cys が有効で

あるかを明らかにする。また、②強い効果の

見られたモデルを用い、L-Cys, D-Cys, 

L-Cysteic acid, Cysteamine の効果を比較検

討し、Cys の構造と活性との関係を明らかに

しようとした。得られた実験結果を、主に Hcy

と Cys の拮抗という見地から解析し、Cys の

作用機構を考察した。 
 
 
４．研究成果 
 (1)血漿 Hcy 濃度に及ぼす食餌タンパク質
の量の影響と作用機構：食事カゼイン含量を
変化させると血漿 Hcy濃度はカゼイン含量に
依存して２つの応答を示した。すなわち、5
〜10%のカゼイン含量では血漿 Hcy 濃度はカ
ゼイン含量に比例して上昇したが、10〜50%
のカゼイン含量では血漿 Hcy濃度はカゼイン
含量に反比例して低下した。血漿 Hcy 濃度は
10%カゼイン食投与で最も高くなり、それ以
上のカゼイン食ではむしろ低下することが
確認された。肝臓の CBS と BHMT 活性は食事
カゼイン含量に比例して上昇した。高タンパ
ク質食投与が血漿 Hcy濃度を上昇させない原
因の一つは Hcy代謝酵素の活性を上昇させる
ことにあると考えられた。 
 (2)血漿 Hcy 濃度に及ぼす Met と Gly+Ser
摂取量の効果：高タンパク質食投与が血漿
Hcy 濃度を上昇させないもう一つの原因とし
て、Hcy代謝を促進しうるアミノ酸（Gly, Ser）
の摂取量の増加が考えられる。10%カゼイン
食に 50%カゼイン食と同等になるように Met
を添加すると血漿 Hcy濃度は顕著に上昇した
が、Met と一緒に Gly+Ser を添加すると血漿
Hcy 濃度の上昇は有意に抑制された。しかし、
50%カゼイン食投与群のレベルまでは低下し
なかった。このことは、高タンパク質食の摂
取で Met とともに Gly+Ser の摂取が増加する
ことが高タンパク質食の効果に関与してい
るが、それは一部に過ぎないことを示してい
る。また、高タンパク質の血漿 Hcy 低下作用
には CBS活性の上昇を考える必要があること
を示唆するものである。事実、10%カゼイン
食に Met を添加すると BHMT 活性は上昇した
が、CBS 活性の上昇は見られなかった。これ
らの結果から、高タンパク質食の投与は血漿
Hcy 濃度を上昇させずむしろ低下させる効果
の原因には、(i)Gly+Ser の供給、(ii)CBS 活
性の上昇、の２つが関与していると結論した。
また、血漿 Hcy 濃度の上昇抑制という観点か
らは、タンパク質の摂取は比較的多めが好ま
しいことが強く示唆された。 
 (3) 食事タンパク質レベルと高 Hcy 血症：
10%カゼイン食に 0.5%GAA を添加すると血漿
Hcy 濃度は顕著に上昇したが、40%カゼイン食
に 0.5%GAAを添加しても有意な上昇は見られ

ず、高カゼイン食は GAA による高 Hcy 血症を
抑制することが分かった。また、0.75%Met 添
加による高 Hcy血症も高カゼイン食では抑制
された。さらに、Ser の血漿 Hcy 低下作用も
高カゼイン食の場合で大きかった。これらの
結果は、高タンパク質食は高 Hcy 血症の発症
を抑制すること、また、Ser のような血漿 Hcy
低下作用を有するアミノ酸の効果も高タン
パク質食を投与した場合の方が強いことを
示している。 
 (4)血漿 Hcy 濃度に及ぼす食餌タンパク質
の種類の影響とその作用機構：25%カゼイン
食ならびにこれと同等のタンパク質を含む
ラクトアルブミン食、卵アルブミン食、大豆
タンパク質食、小麦グルテン食をラットに投
与すると、ラクトアルブミン食と小麦グルテ
ン食は他のタンパク質食に比べて血漿 Hcy濃
度を有意に低下させた。特に小麦グルテンの
効果は強かった。小麦グルテンの効果を詳し
く調べた結果、小麦グルテンの血漿 Hcy 低下
効果には血漿 Cys濃度の上昇が関与している
ことが示唆された。このグルテンの効果には、
(i)グルテン中の Cys 含量が高いこと、(ii)
グルテン中の Met 含量が低いこと、(iii) グ
ルテン中の Lys 含量が低いこと、などが関与
していると考えられた。ラクトアルブミン食
の血漿Hcy低下作用にも(i)グルテン中のCys
含量が高いこと、(ii)グルテン中の Met 含量
が低いこと、などが関与していると考えられ
た。Met が少なく Cys が多いタンパク質は血
漿 Hcyを低下させるのに有利なタンパク質で
あると結論した。 
 (5)血漿 Hcy 濃度に及ぼす Cys の効果の機
構解明：食事への Cys 添加がどのような条件
下で血漿 Hcy 低下効果を発揮するのか、また
どのような機構で作用を発揮するのかを検
討した。Cys の血漿 Hcy 低下作用は低タンパ
ク質食の条件下でのみ見られること、これは
食事中の Met含量が低いことに起因すること
が分かった。低タンパク質食に Cys を添加す
ると血漿 Hcy 濃度は低下するが、この効果に
は血漿中で Hcy と Cys が拮抗しタンパク質結
合型の Hcy が低分子型になり Hcy 代謝が亢進
するからであると推定された。これらの結果
は、Met が少なく Cys が多いタンパク質（例
えば小麦グルテンやラクトアルブミン）が血
漿 Hcy濃度を低下させる現象をかなりの程度
説明できるものと考えられた。 
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