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機能性食品KGNが線虫の産卵，成長および寿命に与える影響
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要旨

100%天然素材(薬草)で構成された漢方系機能性食品 KIPPO(以下， KGN)は，細胞のATP活性の向

上および活性酸素の除去能力を向上する効果があり，ヒトの老化にともなって発症率の高くなる痴呆，リウ

マチ，糖尿病，癌など様々な病気の症状を改善する臨床例が報告されている.この KGNについて，モデ

ル生物である線虫 Caenorhabditiselegans (以下，エレガンスとする)を使った効能評価をおこなった.エレ

ガンスの生活上最適pHであるpH6に調節した培地で， 2種類のKGN濃度処理(推奨摂取量である2袋/

日、および2倍濃度である4袋/日)をおこなったところ，産卵数，成長，および寿命については無処理の

Controlと比べて有意な差が認められなかった.また，ヒトが摂取した場合における KGN有効 pHである

pH7の培地においても， Controlと比べて有意な差が認められなかった.産卵が終了した 7日目から KGN

処理をおこなった場合の寿命も， Controlとの有意差は認、められなかった.両方のpHを比べてみると， pH6 

よりも pH7の方がすべての処理濃度について，産卵数および寿命で有意に短くなっていた.今回調べた

KGN濃度では，エレガンスの産卵数が増えたり，成長が早くなったり，寿命が延びたりすることは観察でき

なかった.と同時に，それらと逆の悪い影響も認、められなかった.

キーワード:プ、レンドノ、ーブ， KIPPO，抗老化，寿命， Caenorhabditis elegans" 

1.はじめに

ここ数年で老化に関する研究数が飛躍的に増加し，

新しく老化に関するジャーナノレが出版されはじめるな

ど，老化が生命科学の中心的研究対象となってきた.

けだし，トレンド的様相さえ帯びている(例えば 2003

年の Science2月28日号)"このトレンドを演出した最

大の立役者は， CaenorhabdItis elegans(以下，エレガ

ンス)をおいて他にはない.土壌自活性線虫であるエ

レガンスは，遺伝学的解析が容易なこと(Brenner，

1974)，いち早く全ゲノムが明らかlこなったこと(The

C. elegans sequencing consortium， 1998)，分子を扱

う技術も洗練されていることから，現在もっとも注目さ

れている実験動物となっている.長寿遺伝子や寿命

制御カスケードなど，エレガンスで発見された寿命に

関わる遺伝子(johnson，1990; Ren et al.， 1996; 

Schackwitz et al.， 1996; Pierce et al.， 2001)のオノレソ

ログが，酵母，ショウジョウパエ，マウス，そしてヒトにも

存在することが証明された(Longoand Finch， 2003; 

Tatar et al.， 2003)"このように，エレガンスの研究が

発端となってヒトにいたるまで生物界に広く保存され

ている寿命関連遺伝子の存在が明らかになり，エレ

ガンスは寿命研究の強力なモデル生物としての地位

を不動のものとしている.

ところで，スーパーオキサイド(02-)，過酸化水素

水(H202)，ヒドロキシラジカノレ(OH")など様々な活性

酸素種(Reactiveoxygen species，以下 ROS)が，エ

ネルギ一代謝の副産物として産出される.生物の老

化とともに生物にそなわっている ROSの除去能力が

低下し，結果として細胞に蓄積してゆくことが，老化

に関わる病気の原因ではなし、かとし、う説がある

(Beckman and Ames， 1998)"そうであれば， ROSを

除去する薬剤，もしくは生物に備わっている ROS除
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去能力を活性化する薬剤で生物を処理するこ左によ

り，生物の寿命がのびるのではないかと期待できる.

今回，細胞の活性酸素を除去する能力を向上する効

果があり，ヒトの老化に伴い発症する病気の症状を改

善するとしづ臨床例がある KIPPO(以下， KGN)をエ

レガンスに処方し，エレガンスの産卵数，体長，そし

て寿命への影響について調べた.

2.材科と方法

2. 1.培地の作成

線虫 CaenorhabditIselegans， var. Bristol， strain 

N2を本実験に用いた.エレガンスの培地であるNGM

は， pHが6のものとpH7のものを作成した.pH6につ

いてはBrenner(1974)の方法に従い， pH7について

は， pH6のリン酸ノ〈ッファーのかわりに， KOHで、pH7

に調整したものを用いた.

KGNは自然の生薬をプレンドし，乾燥してタブ、レツ

ト錠にしたもので、(10粒/袋)， 1日に 2袋から 4袋接

取する.内容成分をTablelに示した.KGNを含む培

地は次のように作成した.蒸留水 25mLにKGN一粒

を溶解し， 5mlシャーレに KGN溶液を 50J.Aもしくは

100 J.Aを直接加えたのち， NGM培地を 5ml分注した.

KGN溶液を 50J.A加えたときの NGM培地内の濃度

は，体重50kgのヒトがKGNを1日2袋(20粒)摂取し

たものに相当しこれをKGN50とする.また， KGN溶

液を100tA加えたときのNGM培地内の濃度は，体重

50kgのヒトがKGNを1日4袋(40粒)摂取したものに

相当し，これを KGN100とする.これらの培地中央に

大腸菌 Eschelプ'chiacoli OP50をスポットして，これを

餌とした.

Table 1. KGN内容成分

タイム

ローズマリー

ウコン

フェンネノレ

葡萄種子

蒲公英

エゾ‘ウコギ

日'Ymusvulgaris 

Rosmarinus ofncainalis 

Curcuma longa 

Feniculum vulgare 

Grape seed powder 

Taraxacum mongolicum root 

Acanthopanax senticosus 

2.2.L1幼虫からKGN培地で培養

Sulston and Hodgkin (1988)の方法にしたがい，

NGMプレートを用いて 20
0

Cで培養したエレガンスか

ら次亜塩素酸を使って卵を集めた.M9パップアーで、

4回洗浄したのち，大腸菌が撒かれていないNGMプ

レートに卵を移して， 20
0

Cで数時間インキュベートし

た.L1幼虫が僻化してくるので，ヒ。ッカーを用いて幼

虫を Control培地もしくは KGN培地に移した.産卵

数の計測には 1プレートあたり1頭ずつ，体長および

寿命の計測には1プレートあたりやく 10頭ずつ培養

した.KGN培地を新鮮に保つため，エレガンスを移

動させる前日に培地を作成し，培養2日後(48時間

後)，つまり培地作成 3日後(72時間後)にはエレガ

シソ科タチジャコウソウの開花期の全草

シソ科マンネンロウの葉や枝

ショウガ科ウコンの様茎

セリ科ウイキョウの果実

ブドウ科ブドウの種子

キク科タンポポの全車

ウコギ科ウコギの根皮

KIPPO Science Limited (http://www.kippos.net/) 

ンスを新しい培地に移しかえた.培養3日目から6日

目にかけての産卵時は，産まれてくる F1とを区別す

るために毎日新しい培地に移しかえた.

体長は，培養開始1日目から3日目までの3日間，

培地からランダムにエレガンスを拾い，スライドグラス

上の水滴内に移してからアルコールランプで軽くあ

ぶり，熱殺してから実体顕微鏡で測定した.

老化に伴し、ピッカーで、の培地問の移動はエレガン

スにとって大きな負担になると考えられるので，培養9

日目以降はKGN溶液を2日毎に培地に添加してい

った.毎日ヒoツカーで軽く触れ，反応の有無でエレガ

ンスの生死判定をおこなった.
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2.3.産卵終了後からKGN培地で培養

産卵が終了する6日目まではControl培地で培養

し， 7日目からKGN培地に移して培養をおこなった.

9 日目からはエレガンスを移動させずに， 2日毎に

KGN溶液を培地に添加していった.このときの培地

を， KGN50-2および KGN100-2とし，寿命について

調べた.

2.4.統計分析

平均寿命の違いについては，分散分析(ANOVA)

をおこなうことでその有意性を検証した.

3.結果と考康

ヒトの老化現象をはじめ，アルツハイマー病，パー

キンソン病品、った神経疾患に対してKGNが改善す

るとしづ臨床結果が出ており，またマウスに対して活

性酸素の除去，ヒト培養細胞について TNF-αの活

性化による癌細胞の減少，といった報告がある

(KIPPO Science Limited， 2003).今回， KGNがエレ

ガンスの老化現象にも作用し，寿命が延びるのでは

ないかとの予測を立て， KGNを添加した NGM培地

300 

250 

~ 200 
∞ 
言 150
0 
何

回 100

50 

0 

で、培養したときの平均寿命を計った.また，エレガン

スの若齢時にも影響があるのかどうか，つまり産卵数，

体長にも KGNが作用するかどうかについても調べ

た.

エレガンスの最適 pHである pH6に調節した培地

で産卵数を計測したところ， KGNの影響は認められ

なかった(Fig.1). KGNの有効 pHである pH7の培

地上での産卵数は， Controlを含めて全体的に pH6

よりも低下した.またKGNI00ではControlよりもやや

低下するものの， KGNの影響はほとんど認められな

かった(Fig.1).また，体長に関しては pHの影響も

KGNの影響もともにみられなかった(Fig.2). 

KGNを含むNGM培地で培養したときの寿命曲隷を

Fig. 3.に示した.KGNの有効pHであるpH7の培地

では， pH6よりも全体の寿命は有意に短くなった

(Table 2). pH7の培地で、の特徴は，産卵後期に受

精卵が親体内で解化し，親が死んでしまう個体がたく

さんみられた.また，同一pH内でKGN処理をしたエ

レガンスのほうがコントローノレより平均寿命が短くなっ

ているが，有意性は認められなかった.

Cont. pH7 KGN50 KGN100 Cont. pH6 KGN50 KGN100 

pH7 pH7 pH6 pH6 

Fig.1. KGNが産卵数に与える影響.平均産卵数:tS.D.，供試個体数はそれぞれ:pH7のとき Cont.233.9:t 

36.9 (n=9);KGN50， 235.1土39.6(n士9);KGN100， 221.1士42.9(n=9). pH6のとき Cont.252.4:t25.9 (n=8); 

KGN50， 249.8土25.0(n=8)・KGNIOO，254.0:t23.0 (n=8). 
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Fig. 2. KGNが体長に与える影響.供試個体数はCont.pH6で， 1日目 n=20，2日目 n=20，3日目 n=12.KGN50 

pH6で， 1日目 n=20，2日目 n=20，3日目 n二11.KGN100 pH6で， 1日目 n=20，2日目 n=20，3日目 n=15.Cont. 

pH7で， 1日目 n=20，2日目 n=20，3日目 n二12.KGN50 pH7で， 1日目 n=20，2日目 n=20，3日目 n=11.

KGN100 pH7で， 1日目 n=20，2日目 n=19，3日目 nニ14.

Control 

pH=7 9.03士3.27

KGN50 

7.51土1.71

pH=6 10.8:t4.44 9.54士2.90

単位は日で，平均士S.D.を示す.

100 

80 

さ 60
E 
官

i40 
∞ 
20 

。

Fig. 3A. pH7での寿命曲線.

4 7 

Table 2.平均寿命

KGN100 

7.91土2.30

9.59土3.19

Survival curves， pH=7 

10 13 

Days 

KGN50-2 

8.56:t2.38 

10.17土3.67

16 19 

KGN100-2 

8.36:t2.03 

10.96士3.98

22 
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Survival curves， pH=6 

100 

80 

= 560 
E喧
〉

540 
∞ 

明 --Control(n=87) 

KGN50 (n=79) 

国噌-KGN50-2(=95) 

ー噌ーKGN100-2(n=98) 

5 9 13 

Days 

17 21 25 

Fig. 38. pH6での寿命曲線.

今回の実験から， KGNの寿命への影響は確認で

きなかった.スーパーオキサイドジスムターゼ、(SOO)

類似化学物質 EUK-8を含む液体培地でエレガンス

を培養したとき，平均寿命が44%伸びるとしづ報告が

あったが(Merovetal.， 2000 )，同様の実験をおこなっ

たところ，濃度に比例して寿命が短くなったという報

告もあった(Keaneyand Gems， 2003; Gems and 

Vanfleteren，私信).本実験では個体培地である

NGMにKGNを溶解して，実験をおこなった.このよう

る.大腸菌の代謝を抑え，大腸菌による KGNの変化

を最小にすることが必要となってくる.したがって，代

謝をしていない大腸菌左液体培地(Smedium)を用い

たKGN処理線虫と無処理線虫との平均寿命の比較

をする予定である.また，老化に伴う生理活性(ATP

活性もしくは SOO活性)の変化についても測定し，

KGNによる影響を捉えることを計画中である.

な方法で，化合物一般の安全性を評価できる統合的 引用文献
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Summary 

Effects of KGN， a blended herbal tablet， on the nematode 
Caenorhabditis elegans 

Koichi Hasegawa 1，2)， Satsuki Miwa 1)， and Jo同iMiwa1，3) 

1) Institute for Biological function， Chubu University. 
2) Laboratory ofEnvironment~l Mycoscience， Graduate School of Agriculture， Kyoto University. 
3)Dep紅白lentof Environmental Biology， College ofBioscience and Biotechnology， Chubu University. 

K.IPPO (KGN) is a blended herbal tablet made of 100% natural substances. Studies in laboratory mice have 

shown血atKGN is a functional food血atacts as an anti・oxidantand improves J¥胃 activity.When taken over 

time， it reportedly ameliorates出es戸nptomsof many chronic human diseases associated with ageing， such as 

dementia， rheumatism， diabetes， and cancer (KIPPO Science Limited). In出isreport we used the model 

organism Caenorhabditis elegans as a whole animal system to examine the effects of KGN on the animal's 

growth， brood size (as a measure of fecundity)，佃dlifespan. No deleterious consequences were observed in 

animals住eatedfrom juvenile and late adu1t stages in the presence of two KGN concen甘ations(lx and 2x血e

recommended dose) at pH 6， which is the optimal pH for仁 elegans，and at pH 7， which is optimal for KGN's 

activity in humans. When grown at pH 7， the animals' brood size and lifespan were slight1y decreased 

compared with those grown at pH 6， for both KGN concentrations. We conclude白羽 KGNat these 

concen回 tionsexerted no observable e能ctson the animals' brood size， growth， or life span. 

Keywords: blended herb， KIPPO， anti-ageing， lifespan， Caenorhabditis elegans 
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