
論文審査の結果の要旨 

 

 ゲラニルゲラノイン酸（GGA）は、非環式レチノイドとして肝癌の二次発癌抑制剤とし

て開発されているが、近年天然の化合物であることが報告された。しかし、その生合成経

路は解明されておらず、また、ヒトを含めた動物細胞にも内因性の GGAが存在するか否か

不明である。本論文は、天然 GGAの経口摂取による体内利用の可能性、ヒトを含めた動物

細胞における生合成系、その生合成反応における酵素の同定と発癌過程におけるその活性

変動について検討したものである。 

 ヒトの空腹時血清を測定したところ GGA が検出され、GGA がヒトの空腹時血清中に存

在することを初めて観察した。GGA を経口摂取すると、血清 GGA 濃度が上昇することか

ら、GGAが腸管から吸収されることを示唆した。次に、GGAが、前駆体である GGPP（ゲ

ラニルゲラニルジリン酸）から酵素反応により GGOH（ゲラニルゲラニオール）さらに GGal

（ゲラニルゲラニアール）を経て GGAに変換されることを明らかにした。また、数種の白

米から GGPPや GGOHが検出され、食品中の GGPPや GGOHが GGAの前駆物質となりう

ることを示唆した。さらに、GGOHから GGalへの反応は GGOHオキシダーゼ（MAO-B）

により触媒され、GGA の生合成に深く関与していることを示した。また、肝癌自然発症モ

デルマウスの肝癌組織において、GGOH オキシダーゼ活性が低下することを観察し、本酵

素が肝癌発症と密接に関連する可能性を示唆した。 

 以上の結果より、天然 GGAがヒトを含めた生体に利用されることを確認し、一般食品中

の GGPP や GGOH が体内において一連の酵素反応により GGA に変換され、その反応に

GGOHオキシダーゼの関与が重要であることを明らかにした。 

 以上、本論文は、天然物に含まれる GGAが生体へ利用されることを示し、また生体内で

一般食品中に含まれる GGA前駆体から GGAを合成する機序を明らかにしたものである。

食品中の成分が肝癌の二次発癌を抑制する可能性を示した貴重な知見で、食品栄養学の学

術分野におおいに寄与する業績であることを認める。以上より、本研究は博士の学位（栄

養学）の授与に値するものと考える。 


