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要　　旨

食品の摂取後の生体応答は、肥満などの疾患ではエネ
ルギー摂取、エネルギー貯蔵、エネルギー消費における
量的なエネルギーバランスの制御と健康になるための食
品成分による適切な生理機能の惹起に関与している。両
者は生体にとって独立した現象ではなく、食品を摂取し
たときの外部環境因子の１つとして末梢器官で感知され
て、その信号が中枢に伝達され、他の様々な外部環境因
子の情報と個体の保有する記憶が統合されて、中枢神経
系から末梢神経系、内分泌系を介して特定の方向性を有
する生体応答を引き起こしている。視床下部は中枢神経
系での情報の統合と末梢神経系および内分泌による情報
伝達の中継基地の役割を担っている。その結果、視床下
部には体温の制御、下垂体ホルモンの分泌制御、浸透圧
の制御、摂食行動、飲水行動、性行動、睡眠、情動行動
などの中枢となっており、それらが相互作用している。
本総説では、食品の多成分化学物質が視床下部と末梢器
官の相互作用ループにおいて生理機能が惹起されること
について考察する。

視床下部の生理機能

視床下部に伝達される刺激は脳幹からの生体内の変動
情報、大脳辺縁系からの感情情報と血液成分中のホルモ
ン由来の情報（コルチコイド、下垂体ホルモン、グレリ
ン、インスリン、レプチン、アンジオテンシン、グルコー
ス、インターロイキン-1、インターロイキン-6、 TNF-α）
が入ってくる。ホルモン情報は各分泌器官が外部環境情

報に由来する情報を含んでいる。それらの情報が統合さ
れて、視床下部は自律神経系と内分泌系を用いてほとん
どの内臓器官に指令を伝達している。内分泌系では、下
垂体前葉へ、ACTH（副腎皮質刺激ホルモン， adrenocor-

ticotropic hormone）、GH（成長ホルモン， growth hor

mone）、PRL（プロラクチン， prolactin）、TSH（甲状腺刺
激ホルモン， thyroid stimulating hormone）、LH（黄体形
成ホルモン， luteinizing hormone）、FSH（卵胞刺激ホル
モン， follicle-stimulating hormone）などのホルモン分泌
を指令し、下垂体中葉へMSH（メラニン細胞刺激ホルモ
ン， melanocyte-stimulating hormone）の分泌を指令する。
下垂体後葉に対して、オキシトシンとバソプレッシンの
分泌を指令している。このように視床下部は生体の恒常
性の維持の中心的役割を果たしている。言い換えると、
視床下部は生活習慣病をはじめとする多くの疾患（高血
圧、狭心症、炎症、糖尿病、不眠、神経症など）に影響
を及ぼすことになる。内臓器官、特に心臓と胃において
神経系からの入力と出力の関係は高血圧、摂食・代謝疾
患につながり生活習慣病とのつながりが大きい。特定の
臓器に異常が発生したとき、臓器間の相互作用や臓器の
迷走神経系から最終的には視床下部に神経入力が起こ
り、これに対処した視床下部から遠心性神経から出力さ
れることになる。このとき神経出力が適切な臓器に特異
的あるいは選択的に神経伝達しなければならないので入
力信号はどこかの段階で海馬を経由して記憶との照合を
行うことになる。

食品成分と視床下部と末梢器官の相互作用

食品に含まれる化学物質あるいは代謝産物に医薬品の
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ように低容量で薬理作用を示すような生理活性物質は含
まれていない。いわゆる生理活性物質は生体内ではさま
ざまな酵素や受容体などに結合して生体の特定の生理機
能を調節する単一物質である。一方、複合成分で生理機
能を調節する薬剤として漢方薬がある。食品に特定の生
理機能を探索・同定するとき、漢方薬と同じ障壁が存在
している。単一成分にすると生理機能の低下あるいは消
失が起こることもあり、漢方薬などの多成分系の作用メ
カニズムは不明のままである。１つの仮説として、生体
のほとんどの機能は視床下部の生理機能に由来するの
で、複合成分の生理機能の発現は視床下部から末梢器官
の入力信号の過程（フィードバックループを含む）で起
こるという仮説が考えられる。そこで食品に含まれる化
学物質あるいは代謝産物と視床下部との相互作用の可能
性を考察してみた。
食品に含まれる化学物質あるいは代謝産物は口腔での
味覚と鼻腔での嗅覚として（眼窩前頭皮質、orbitofrontal 

cortex、OFC）で情報が統合されて認知されており 1、食
品の記憶と学習に寄与すると考えられている。消化管に
おいては、詳細な機構は研究中であるが、消化管内分泌
細胞が化学物質を認知して、神経系あるいは内分泌ホル
モンにより消化管内分泌細胞とともに膵臓、胆嚢におい
て EC細胞がセロトニン、D細胞がソマトスタチン、
ECL細胞がヒスタミン、A細胞がグルカゴン、PP細胞
が膵ポリペプチド、TG細胞、G細胞および IG細胞がガ
ストリン、M細胞がコレシストキニン、S細胞がセクレ
チン、N細胞がニューロテンシン、L細胞が GLP-1, 
GLP-2, PYYのホルモンを分泌して消化機能、食事量の制
御、中枢神経系への伝達を行っている。消化管より吸収
された化学物質は肝臓の門脈に集まり、ここでグルコー
スを感知して求心性迷走神経を介して最終的には視床下
部に伝達されている。このことは消化管内に存在する化
学物質による刺激のみならず化学物質が吸収された段階
で末梢から視床下部に認知信号が入力されていることを
示している。一方、非栄養素の化学物質が肝臓に達する
と肝臓では P450代謝酵素が誘導される。3,3’,4,4’,5-pen-

tachlorobiphenyl （PCB126）は経口摂取後、血中のTSHを
上昇させて hypothalamic-pituitarythyroid （HPT） 軸を作
動させている 2。thyrotropin-releasing hormone （TRH） は
迷走神経系を介して肝血流増加、肝細胞増殖機能の刺
激、肝障害実験で corticotropin-releasing factor （CRH） に
よる交感神経系を介して肝血流低下を起こしている 3- 5。
免疫系においても、免疫細胞および炎症部位から CRH

の分泌 6 , 7、免疫系と HPA 軸の相互作用がある 8。このよ
うに食品中の化学物質やバクテリアによって新たな生理
活性を発揮することは大いに期待できる。一方、ラット
で絶食によるストレスは視床下部－脳下垂体軸において

脳下垂体からのFSH, LH, PRL, GH, TSHの分泌を抑制し
ている 9。更に絶食ラットにおいて、TRHは mRNA発現
レベルで低下しており 10、その１つの要因は視床下部で
の neuropeptide Y （NPY）にある 11。絶食ラットでの LH

の抑制は Gonadotropin-releasing hormone （GnRH） を誘
発する Kisspeptin 12の mRNA発現を抑制している 13、ま
た、単独の栄養素の欠乏においては、たとえばラットで
の亜鉛欠乏により GH, TSHの分泌が低下している 14。こ
のように食品摂取において量的および質的な状態に視床
下部－脳下垂体－末梢器官の制御が働いている。

漢方薬の作用機構

甘草は医療用漢方製剤148品目のうち109品目に甘草が
含まれており、中医学の古典である傷寒論では62.5％の
方剤で使われており、補気剤として用いられている。甘
草のラット投与実験では、血中のコルチゾール， ACTH, 

アルドステロン、カリウムの低下が認められている 15。
また、厚生労働省やプレアボイド報告書（日本病院薬剤
師会）で甘草は低カリウム血症、偽アルドステロン症の
発症が報告されており、その作用機構として、甘草中の
glycyrrhetinateにより11β-ヒドロキシステロイド脱水素
酵素の活性が抑制され、過剰となったコルチゾールがミ
ネラルコルチコイド受容体を介して mineralocorticoid作
用によることが考えられている 16, 17。このことは、甘草は
明らかに HPA軸に作用している。甘草（平証補気剤）中
の glycyrrhetinateはトリテルペンサポニンであり、同じ
補気剤である人参（微温証補気剤）や黄耆（温証補気剤）
の成分にトリテルペンサポニンが含まれている。食品で
は大豆にトリテルペンサポニンが含まれており、ラット
での抗高脂血症作用 18などが報告されている。薬用人参 

（Panax Ginseng root） の作用は、中枢神経系 19, 20、循環器
系 21, 22、内分泌系 23、炎症 24など広範な組織に及び、薬理
作用のみならず細胞応答においても多様である 25。この
ような多様な作用メカニズムは漢方薬の素材では珍しい
ことではない。人参に含有されるトリテルペンサポニン
のginsenosideの生物活性は数多く報告されており、その
生物活性の多様性は人参に含まれる ginsenoside化学構
造の多様性とステロイド受容体の反応の多様性の組合せ
によると考えられ、その作用機構は “Multiple Constitu

ents and Multiple Actions”が提唱されている 26。視床下部
－脳下垂体－末梢器官、たとえばHPA軸から分泌される
ステロイドホルモンの作用は核内ステロイド受容体によ
る遺伝子発現 （genomic response）と細胞表面の受容体
による cAMP, PKC, Ca2+ のセカンドメッセンジャーによ
る作用（nongenomic response）およびそのクロストーク
から細胞応答の多様性が発生している 27。更に核内ステ
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ロイド受容体に対するリガンドの濃度と結合性、リガン
ドの種類の豊富さと遺伝子発現における DNAシスエレ
メントの組合せを考慮するとステロイドが関わる生体応
答の多様性は膨大になる。化学物質が視床下部からステ
ロイド分泌のループシステムに作用すれば生体応答の多
様性は理解できる。この生体応答の多様性の中から特定
の薬理作用を引き出すことは至難の業であるが、東洋医
学における生薬あるいは中医学の中薬の方剤の手法は長
い年月をかけて実践的に行ってきたのかもしれない。

展　　望

このように植物成分での生体応答は視床下部－下垂体
－内臓器官に起因する生体機能の惹起について抜粋的に
述べてきた。この作用機構では化学物質は生体の認知ま
での過程で重要な働きをして、そのあとは視床下部への
入力信号、それに続く視床下部からの出力信号により化
学物質の作用部位とまったく異なる器官で作用が発揮さ
れるものである。一方、食品成分を古典的な薬理作用の
発現と捉えると化学物質が体循環して作用部位で直接的
に作用することが考えられ、多くの in vitro実験が実施さ
れてきた。この場合、化学物質の血中濃度の問題と組織
特異的なデリバリーシステムの問題を考慮すると in vivo

実験的な解析の糸口が見えてこない。視床下部－下垂体
－内臓器官に起因する生体機能は外部刺激（ストレス）
応答として捉えることができる。良好な機能ストレスと
して、東洋医学における鍼灸は物理的ストレス、免疫系
の惹起は微生物学的ストレス、医薬品や植物成分は化学
的ストレス、愛情・教育による情動ストレスがある。良
好な機能ストレスが視床下部－下垂体－内臓器官を介し
て１つの生体応答を決定し、その生体応答が個体の生体
恒常性を維持できる範囲内であれば安全な生理活性を生
み出すことは可能である。生体恒常性の維持には多くの
生物学的システムが働き、その作用機構として“Multiple 

Chemical Constituents and One Programmed Bioresponse 

through Hypothalamus”という仮説は食品の多成分によ
る生体応答の解明の羅針盤になると考えられる。
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