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本研究では、キャベツ廃棄物から製造した「野菜紙」の抗癌剤としての医療応用可能性を調査した。野菜には生物活
性化合物が含まれるが、これらの成分の抽出・精製には通常、多大な時間を要する。本研究では、栄養素が濃縮され
水分含有量が低い野菜紙を用いることで、過酸化水素やメタノールなどの脱色剤による効率的な成分調整が可能であ
ると仮説を立てた。野菜紙抽出物を調製し、MTTアッセイを用いてHaCaT（正常ヒトケラチノサイト）および
A549（ヒト肺腺癌細胞）の増殖への影響を評価した。結果、未処理の野菜紙抽出液には増殖促進成分と抑制成分の
両方が含まれていた。過酸化水素処理により正常細胞増殖促進成分が選択的に除去され、抗癌活性は維持されたた
め、望ましくない細胞増殖のリスク低減が期待される。一方、メタノール処理では両細胞種に対する増殖抑制効果が
顕著に増強され、普遍的な増殖促進因子の除去が示唆された。これらの知見は、特定の化学薬剤で調整した野菜紙が
癌の局所治療法として有用である可能性を示している。
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Apocynum venetum(アポキナム・ベネツム)は伝統的に漢方薬として用いられ、お茶として飲用され
る。VENETRON®は健康食品やサプリメントに使用されるアポキナム・ベネツムの葉抽出物である。VENETRON®の
遺伝毒性および経口毒性に関するデータは限られている。したがって、我々は優良試験所基準（GLP）および経済協
力開発機構（OECD）ガイドラインに準拠し、in vitro染色体異常試験、in vivoコメットアッセイ、小核試験、ならび
に急性および90日間反復経口投与毒性試験を実施した。染色体異常試験では0.125 mg/mLまで異常細胞数の増加は認
められず、 コメットアッセイでは2000 mg/kg/dayまで尾部DNA率の増加が認められず、小核試験では2000 mg/kg/

dayまで多染色赤血球の小核率の増加が認められなかったことから、VENETRON®は非遺伝毒性であることが示され
た。急性毒性試験において2000 mg/kg/日投与量で死亡例及び異常変化は認められなかったため、VENETRON®の急
性毒性はカテゴリー5に分類された。亜急性毒性試験において1000 mg/kg/日投与量で異常変化は認められなかった
ため、無毒性量（NOAEL）は1000 mg/kg/日と推定された。本試験結果は、VENETRON®の不足していたin vitroおよ
びin vivo安全性データを補完するものである。その長い使用実績と過去の研究を考慮すると、健康食品・サプリメン
ト向けの高安全性機能性原料であり、ヒトにおける日常的な摂取に適している。
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フタル酸ジ(2-エチルヘキシル)（DEHP）はラットでは精巣毒性を誘導するが、サルでは誘導しない。この種間差の
原因を解明し、ヒトにおけるDEHP誘発毒性のリスクを評価するため、ラット、サル、ヒトの代謝物プロファイルを
比較した。ラット、カニクイザル、ヒト由来の一次肝細胞を、DEHPの腸管内一次代謝物であるモノ（2-エチルヘキ
シル）フタレート（MEHP）と共に培養した。ラット、サル、ヒトの3種に共通する18の放射性ピークが確認され
た。MEHPはラットやサルと比較してヒトにおいて急速に代謝された。ヒトでは、MEHPの代謝経路は主に酸化を経
てグルクロン酸抱合が行われた。サルでは、MEHPの直接的なグルクロン酸抱合が優勢であった。対照的に、ラット
肝細胞では様々な酸化型MEHPが観察されたが、グルクロン酸抱合体は微量であり、ラットでは他の種と比較してグ
ルクロン酸抱合活性が低いことを示唆した。比較のため、別のフタル酸エステルであるジイソノニルフタレート
（DINP）の主要代謝物であるモノイソノニルフタレート（MINP）を同一試験系に適用した。MINPの代謝プロファ
イルはMEHPと類似していた。グルクロン酸抱合体代謝物はヒトとサルで主に観察されたが、ラットでは酸化代謝物
が主に検出された。これらの結果は、肝臓におけるグルクロン酸抱合活性の差異が、ラットとサルにおけるDEHP誘
発精巣毒性の種間差の原因であることを示唆している。DINP研究の結果と併せて、我々の知見は、フタル酸エステ
ル類の毒性データをヒトリスク評価に外挿する際には、代謝における種間差を慎重に考慮すべきであることを強調し
ている。
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食品添加物と食品接触化学物質の混合曝露は、現実の人間の曝露をよりよく反映するが、その全身的な毒性学的影
響は依然として完全には解明されていない。本研究では、ラットにおける生殖組織および神経組織に焦点を当て、
定義された化学物質混合物による酸化毒性を調査した。この化学物質混合物は精子内の活性酸素種（ROS）産生を
増加させ、精子運動性を著しく低下させた。脂質過酸化マーカーである4-ヒドロキシノネナール（4-HNE）のレベ
ルは精子形成細胞で上昇し、後期精子形成過程における酸化ストレスを示唆した。海馬では、混合化学物質曝露に
よりNADPHオキシダーゼ関連タンパク質（Nox4およびDuox1）の発現が増加し、曝露8週間後にリン酸化ERKおよ
びJNKを含むROS関連シグナル伝達経路が活性化された。α-トコフェロールの補給は、精子形成細胞と海馬の両方
で酸化ストレス応答を著しく軽減した。一方、糞便微生物叢分析では混合化学物質曝露後に細菌多様性の低下が認
められ、α-トコフェロール治療でも回復しなかった。これらの知見は、食品添加物と食品接触化学物質の混合曝露
がラットに全身性の酸化毒性を誘導すること、および抗酸化介入が生殖組織や神経組織における酸化損傷を部分的
に軽減できることを示している。
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Protective effect of a-Tocopherol against oxidative stress induced by food additive mixture Fullsize Image
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