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その作用メカニズムを解明し、さらに有効成分の同定や加工法

や調製法に関して知見を得ることで統合医科学への利用を進め

るための基礎研究を行ったので報告する。　

動脈硬化の粥状プラーク形成の過程は、LDLが血管上皮細胞や

マクロファージによって酸化されてそれらの細胞を活性化し、

さらにマクロファージの分化を誘導して泡沫化させることで進

行する。我々は、血管上皮細胞（HUVEC）とマクロファージ（TIB-67

細胞）を用いてアガリクス抽出物の細胞増殖能を検討したとこ

ろ、いずれの細胞についても増殖抑制効果を示した。

しかし、エストロゲン活性評価用のレポーター遺伝子アッセイ

を行ったところ、顕著なエストロゲン活性を示した。また、Erkと

Aktのリン酸化を指標にシグナル伝達解析を行ったところ、エス

トロゲンのノンゲノミック経路と同じシグナル伝達様式を示し

た。したがって、アガリクス抽出物は、明確な細胞増殖活性は示

さないものの、動脈硬化に関係する細胞に対してエストロゲン

様作用を示すことがわかった。その作用メカニズムは、細胞増

殖やストレス応答などに関係するシグナル伝達経路を辿ること

がわかった。

また、アガリクス抽出物にはエストロゲンと似た効果を示す物

質の存在が判明したことから、有効成分として新規物質の存在

を予想させた。我々は、HPLCなどを用いて、この新規物質を単離・

精製し、さらに、NMR、質量分析、元素分析などにより構造を決

定した。今後は、受容体とその下流のシグナル伝達経路の解明、

エストロゲン作用との関係をシグナルの流れ（他のシグナル伝

達系との共役系など）として解明し、さらに、ストレス応答、細

胞周期、アポトーシス、細胞運動や細胞接着などに対する影響

に関して解析を行うことで、アガリクス抽出物の動脈硬化作用

メカニズムを解明する予定である。また、アガリクス抽出物を

用いた健康食品・医薬品の開発のために、特許を出願し、さらに、

動物を用いた安全性検定を行っている。

explain these lines of evidence and to utilize them in integrated 
medical sciences. For this, we analyzed gene expression and 
signaling pathways to understand the mechanism of action 
and obtain information about the active ingredients and the 
protocols for their processing and preparation.
The formation of atherosclerotic plaques is triggered 
by oxidization of LDL activating epithelium cells of the 
blood vessels and macrophages, which is followed by the 
differentiation of the macrophages to become farm cells. We 
used epithelium cells （HUVECs） and macrophages （TIB-67 
cells） for cell growth assay, and both showed inhibitory effects 
after treatment with the extract.
However, the extract showed remarkable estrogenic activity 
in a reporter gene assay, and showed that a non-genomic 
pathway for estrogen signaling was involved, as revealed by 
rapid phosphorylation of Erk and Akt after treatment of HUVECs 
with the extract. Therefore, the Agaricus extract showed 
estrogen-like action on the cells related to atherosclerosis 
without showing cell growth activity. The mechanism likely 
involves signaling pathways related to cell growth and stress 
response.
In addition, the estrogen-like activity of the extract suggests the 
presence of a chemical for its action. We isolated and puriÞ ed 
this new chemical by HPLC and determined its structure 
by NMR, mass spectrometry and element analysis. We will 
unravel the mechanism of the anti-atherosclerotic effects of 
the Agaricus extract by focusing on the estrogen receptor 
and its down-stream signaling pathways, cross-talks with 
other signaling pathways, and the proteins involved in stress 
response, cell cycle, apoptosis, cell motility and cell adhesion.

Study of the mechanism involved in the improvement
of atherosclerosis with Agaricus extracts

�ž�¨�æ�«�µ�t�‘�”�ˆ�º�×�=�~
³�®�L�w
�^�;�Ý�§�Ç�¶�Ü�w�r�Ì

統合医科学を進めるうえで、天然に存在する成分を医薬の代替

として利用したり、古くから活用されている健康食品から健康

維持・病気の予防などに効果のある新たな有効成分を発見する

ことは重要である。アガリクス抽出物は生活習慣病の予防や高

齢化社会の健康維持に有効であると考えられており、健康食品

の開発が進められているが、さらに高度に利用するためには有

効成分の解明と作用メカニズムの研究が必要である。

動脈硬化は心疾患や脳血管疾患の原因のひとつであり、その進

行は個人の体質や食生活を含めた生活習慣などの要因が関与す

る。また、女性は閉経後にLDLレベルが上昇するとともに動脈硬

化が進むことが知られており、エストロゲンが抗動脈硬化の主

要な原因であることがわかっている。

本研究では、アガリクスの持つエストロゲン様活性に注目し、動

脈硬化のシグナル伝達経路とエストロゲン経路の共役や拮抗作

用について知見を得ることにより、アガリクスの動脈硬化治療

への利用について情報を得ることを目標とする。　

我々は、まず、アガリクス抽出物を服用することにより動脈硬化

の症状が緩和されたという臨床データと、ウサギを用いた人工

的な動脈硬化の実験において、アガリクス抽出物が動脈硬化症

状の改善を促したという臨床薬理データを得た。次に、これを

説明するために、遺伝子発現解析とシグナル伝達系解析を行い、

It is very important to use natural compounds for medical 
and pharmaceutical purposes and to discover effective 
ingredients from traditional health foods. The extract from 
Agaricus has been considered useful for the prevention of the 
lifestyle-related diseases and for health maintenance of aged 
people. While the development of health food is in progress 
in companies, the identification of its active ingredients and 
the study of the mechanism of its action are necessary for its 
proper use. 
Atherosclerosis is one of the causes of heart and cerebro-
vascular diseases, and its progress depends on such factors as 
personal constitution and eating habits. In addition, it is known 
that the LDL level decreases after menopause, where estrogen 
is a main cause of anti-atherosclerotic effects. 
In this study, we aim to study the use of Agaricus extracts in 
the treatment of atherosclerosis by analyzing the signaling 
pathways involved in atherosclerosis and their relationship with 
estrogen signaling.
We Þ rst obtained evidence that the Agaricus extract improved 
the atherosclerotic symptoms in patients and in rabbits with 
artiÞ cial atherosclerosis. We then carried out basic research to 
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意味がないので、30項目にわたる腫瘍マーカーも選定し、全130項目

の検査内容とした。全ての検査データはCIMIデータベースに蓄積され、

多数の検査結果からデータマイニングを行った。

全ての検査結果は医師が医学的に判断し、医療関係者を中心とするカ

ウンセラーがface to faceで丁寧に説明し、検査結果によっては食事指

導を行うなどの介入を行った。その結果、薬物療法に依らず、食事指

導を中心とした生活指導による介入だけでコレステロール値や中性

脂肪値が改善することが示された（図1）。一方、腫瘍マーカー間で強

い相関を示すものが明らかになるなど、これまで知られていなかった

新しい知見が得られた（図2）。

また、膨大な検査結果を有効に生かすために、東京女子医科大学の臨

床各科との共同研究も行った。消化器内科との共同研究では、血清ピ

ロリ抗体と血清ペプシノゲン値から必要と判断されたクライアント

に関して、上部消化管内視鏡検査を（表4）、脂肪肝が疑われるクライ

アントについては上腹部超音波検査を行った（図3）。産婦人科とはメ

タボリック症候群と骨粗しょう症との関連についてのメタアナリシス

を、腎臓内科とは慢性腎症の初期所見に関しての共同研究を行い、い

ずれも興味ある知見が得られた。

一方、良導絡や指尖脈波といった西洋医学的にはなじみの無い生理

学的検査についての評価も行った。良導絡の項目ののうち、東洋医学

で言われる脾虚の状態が高脂血症と関連していることが、また指尖

脈波によるカオスが実証虚証の判断に使えるということが明らかに

なった。

さらに昨今問題化しているサプリメントの使用実態に関して、クライ

アントを対象にアンケート調査を行った。クライアントを平均年齢で

ある53歳未満とそれ以上に分けて評価したところ、53歳以上のグルー

プにおいてサプリメントの使用率が優位に高く、高齢者ほどサプリメ

ントの服用に依存していることが示された（表3）。

check examination, and analyzed about 700 clients as a 
prospective cohort study lasting 4 years.  Totally 130 items, 
including 30 tumor markers, were examined at the same time  
every three months. All data were accumulated into a CIMI 
database for data mining.  
All results were evaluated by medical doctors, and carefully 
explained by counselors, who mainly consisted of medical 
staff, under a face-to-face policy. If there were any problems, 
we supervised a change in their lifestyles. These interventions 
were performed mainly by dietary supervision, and not by 
medical therapy. Patients showed improvements in the results 
of their blood examinations （Fig. 1）. From the data mining, 
we could discover novel Þ ndings. One of them was a strong 
relationship among some tumor markers （Fig. 2）. 
We collaborated with some departments of Tokyo Women's 
Medical University. Some patients were examined by an 
endoscopy because of the high risks for gastric cancer 
predicted by serum pylori antibodies and serum pepsinogen 
levels （Table 4, Fig. 3）. Some clients were examined by 
an echography for fatty livers. Meta-analysis for metabolic 
syndrome and osteoporosis was performed under 
collaboration with department of Gynecology. 
Ryodoraku and pulse-wave examination were also analyzed, 
and some novel Þ ndings were obtained. 
A questionnaire survey was also performed for general 
supplements use. Patients over 53 years old showed 
signiÞ cantly higher frequency of supplements use （Table 3）.  

Cohort study by comprehensive blood test��
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一般的な健康診断は、14項目程度の血液検査と尿検査、胸部レントゲ

ン検査、心電図検査などを組み合わせて行われてきた。平成20年4月

から始まった「特定健康検査・特定保健指導」、つまり「メタボ健診」は、

保険加入者は受診が義務付けられたが、検査項目自体はこれまでの

一般健診とほとんど変わらない。「メタボ健診」がターゲットとするメ

タボリック症候群とは、内臓脂肪症候群といい、肥満に加え、高脂血

症、高血圧、高血糖のうち2つ以上あてはまる状態のことをさす。メタ

ボリック症候群を予防することにより、動脈硬化などからくる心臓血

管疾患や脳血管疾患といった生活習慣病を予防しようとするもので

ある。しかしながら、この健診ではメタボリック症候群以外のがんや

慢性腎疾患、ピロリ菌による消化器疾患などを早期発見することはで

きない。一方ガン健診においては、受診率が低調であることが問題化

している。

そこで本プロジェクトでは、簡便かつ精緻な新しいスタイルの健康診

断を行うことができないかと考え、700名程度のクライアントを対象

に4年間にわたって前向きコホート試験を行い、3ヶ月毎に検査とカウ

ンセリングを実施した。検査の項目は、受診率を向上させるため、な

るべく簡便にできるように、血液と尿の検体検査と数分間でできるご

く簡単な生理検査だけを採用した。ただし、単に簡便であるだけでは

General health check systems include about 14 items in 
a blood examination, urine examinations, a chest X-ray 
examination, and on electrocardiography. In 2008, a new 
health checking system for metabolic syndrome was started 
by the government. This examination is mandatory for insured 
people. However, items examined are almost same as those 
in the general health check system. Metabolic syndrome is 
a cluster of the most dangerous heart attack risk factors: 
diabetes and prediabetes, abdominal obesity, high cholesterol 
and high blood pressure. If we can prevent metabolic 
syndrome, we will be able to avoid arterosclerosis and  
lifestyle diseases that are a consequence of arterosclerosis 
such as cardiovascular disease and cerebrovascular disease. 
However, we cannot determine the existence of cancer, 
chronic kidney disease, and gastrointestinal disease derived 
from H. pylori, etc. Examinations specifically for cancer are 
not popular among most people, and this is becoming a social 
problem in Japan. 
Thus, we designed a convenient and detailed new style health 
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