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研究の歩み 

 

私は、1982 年に中国湖南農学院（現・湖南農業大学）を卒業後、同大学の動物育種学研究室

の助手に採用され、研究生活をスタートさせました。1985 年までの間、動物育種学研究室の先

生方に指導を受けながら、中国湖南省を代表する 3つの在来豚品種の遺伝的関係について、血液

型および蛋白質多型の遺伝子頻度に基づいた調査を行い、その特徴を明らかにしました。当時は

学部卒の助手として知識や経験に乏しく、さらなる学びを求めて、1985年 10 月に鹿児島大学農

学部の橋口勉教授の研究室に留学しました。その後、同大学の修士課程・博士課程に進学し、前

田芳實助教授の指導のもと、ウズラのタンパク質分解酵素に関する生化学的遺伝学の研究に取り

組みました。これにより、生化学的遺伝学の基礎知識と研究手法を身に付けました。 

学部生の時に遺伝学の先生から聞いたラクトースオペン説に神秘性を感じ、ポストドクター時

代は、理化学研究所つくばライフサイエンスセンターにて、遺伝子クローニングと発現制御の研

究に 7年間携わりました。そのうち、前半の 3年間は、国際ヒトゲノムプロジェクト理研チーム

の一員として、ヒト 21番染色体の遺伝子物理的なマップの作成に参加しました。ヒト 21番染色

体の分離→コスミドライブラリーの作成→各クローン配列の解析→配列によるコンティグマッ

プの作成等を経験し、遺伝子クローニングや構造解析に関する基本知識や研究手法を習得しまし

た。また、国内外の同僚研究者とのコミュニケーションスキルも大いに向上し、同時にヒトゲノ

ムプロジェクトの凄さも実感できました。後半の 3年間半は、同じ理研の石井俊輔先生の分子遺

伝学研究室に所属し、遺伝子の発現を制御する転写因子や細胞シグナル伝達に関する研究を行い

ました。私は主に、MYB（造血の調節に働く転写制御因子）の制御因子の探求に取り組みまし

た。最初の 1年間標的分子が見つけられず、落ち込んでいましたが、CBP（当時、記憶転写因子

CREBの制御因子として同定）がMYBと結合し、その転写を共同制御することを見出しました。

さらに、研究室は、CBP が多くの転写因子と結合し、重要な生命現象を制御していることを、

分子生物学的手法やノックアウト動物実験で実証しました。これらの成果は、Nature, Nature 

Genetic, EMBO などの一流雑誌に多数発表され、CBP の機能は記憶転写因子 CREB の制御因子か

ら、幅広い転写因子のコアクチベーターとしての役割へと再定義されました。この間に最新の分

子生物学の知識と技術を多く学び、生命科学研究の醍醐味も多く味わうことが出来ました。 

 1997年 11月に本学農学部生物資源化学科に動物細胞工学研究室（藤井 信教授）の助教授と

して着任し、食品の機能を研究することになりました。これまで遺伝子に関するさまざまな研究

を行ってきましたが、生体内には本来、遺伝子制御の仕組があり、その仕組に影響を与えるのは、

外部の因子だと考えていました。食品に含まれている栄養や非栄養成分は、食事のたび我々の体

の遺伝子発現に何かしらの影響を与える可能性は想像できましたが、そのメカニズムには不明点
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が多く残されていました。そこで、私は遺伝子・ゲノム科学の知見と技術を利用し、栄養・食品

成分の機能性を研究することを本学での教育・研究テーマにしました、いわゆる「ニュートリゲ

ノミクス (Nutrigenomics)と呼ばれる、当時は新しい分野を立ち上げました。最初は、食品によ

るがん予防効果の作用機構を研究しました。ブルーベリーに含まれているアントシアニンが細胞

癌化のキナーゼ酵素活性を抑制し、細胞癌化の進展を抑える一方、弱かった細胞をアポトーシス

（細胞自殺）に誘導し、除去する作用を有することを見出しました。この成果は、オックスフォ

ード大学出版の国際的権威誌である Carcinogenesis に発表しました。その後、研究室では修士・

博士課程の大学院生が年々増え、2013年には坂尾こず枝助教も研究室に加わりました。食品機

能の研究内容は、抗酸化機能・免疫調整機能・脂肪肝予防機能・腸内細菌叢調整機能などへと多

方面に展開しました。研究材料も単一の食品成分（ファイトケミカル）から食材（ニンニク、茶）、

加工食品（琵琶茶）、発酵食品（黒酢もろみ）まで拡大し、研究方式も in vitro での分析測定や培

養細胞を用いた実験から、実験動物や外部機関と協力したヒト介入試験にまで拡張しました。解

析対象も、特定遺伝子・タンパク質マーカーの検出から、DNAマイクロアレイや RNA-seq 等の

網羅的な遺伝子発現解析、さらに 16S rRNA遺伝子等を利用した腸内細菌叢のメタゲノム解析ま

で展開してきました。これらの食品機能性研究成果は、博士課程の学生を含めた研究メンバーに

よって、198編の学術論文として発表されてきました。主な研究業績については、以下のリスト

（学術論文、著書、総説、特許なども含む）をご参照ください。 

ここで思い出深い論文や成果をいくつかご紹介いたします。まず一つ目は、農学部に着任して

から初めて手掛けた研究テーマである「アントシアニンのがん予防機能とその分子機構解析」に

関するものです。この全く新しい分野に挑むにあたり、100報近くの論文を読み込み、研究の現

状と課題を整理し、英語での総説を Current Molecular Medicine に発表しました。さらに、この総

説での不明点をテーマとして、5年をかけてアントシアニンのがん予防機能と分子機構解析を進

め、その成果を 2004年にオックスフォード大学出版の権威ある国際誌 Carcinogenesis に発表し

ました。その後、英国植物学研究所 John Innes Centre の研究者は、私の論文の成果に着想を得て、

アントシアニンを合成する酵素遺伝子をトマトに導入し、果肉まで紫色を帯びたトマトを作成し

ました。さらに、その紫色トマトをがんにかかりやすい遺伝的形質を持つマウスを与えたところ、

マウスの平均寿命は対照群より有意に延長されたことが発表されました（Nature Biotechnology, 

2008年)。この研究は、機能性成分を含む食事を介した健康増進の可能性を示す食品工学分野の

最初の例であり、英国 BBCをはじめ、多くのメディアでも取り上げられ、広く注目されました。 

2 つ目は、「食品ポリフェノールの抗酸作用の分子機構の研究」です。ポリフェノールは水酸

基(OH)を持ち、その抗酸化機能は試験管内で簡単に測定できます。しかし、ポリフェノールは

食道内では活性酸素種を中和する役割を果たしますが、生体循環系に入るとその水酸基構造が変

化することから、生体内での抗酸化分子機構は謎に包まれてました。その謎を明らかにするため、

ヒトゲノムにある全遺伝子を対象にした DNA マイクロアレイを用いて、ポリフェノールが遺伝

子発現に与える変動を解析しました。その結果、ポリフェノールは生体異物として認識され、細

胞のシグナル伝達系や転写制御系を通じて肝臓の抗酸化や解毒酵素の発現を高め、生体の抗酸化

状態を維持していることを明らかにしました。これらの研究結果から、ポリフェノールは「ワク
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チン」の作用に似た作用を持ち、日常的に摂取することで生体の抗酸化や解毒系の活性を恒常的

に維持することで、体外からの酸化ストレスや発がん物質の有害作用を消去し、体を守る役割を

果たしていると理解されました。この研究により、食品ポリフェノールの体内での抗酸化作用メ

カニズムの基盤が確立され、他の多くの研究者にも引用されています。 

3 つ目は、「ポリフェノールと腸内細菌叢」の相互作用に関する研究です。食品ポリフェノー

ルの生体吸収率は、極めて低くわずか数％程度しか吸収されません。この低生体利用率と高機能

性の矛盾が、いわゆる「ポリフェノールパラドックス」と呼ばれる状況を生み出しています。こ

のパラドックスを解明するために、マウスモデルを用いて腸内細菌叢を標的にし、ポリフェノー

ル及びその代謝産物の関与について研究してきました。その結果、胃・小腸で消化・吸収されな

かった多くのポリフェノールは腸内細菌により分解され、その代謝産物も腸内細菌叢に作用する

ことで過剰栄養の西洋食で誘発された腸内細菌叢の乱れや肝臓脂質代謝異常を改善することが

明らかになりました。腸内細菌はポリフェノールの生体機能を発揮するための大事な助っ人であ

ることが認識させられました。 

4 つ目は、基礎研究と応用研究が食品機能研究の「両輪」であるという考えに基づくものです。

研究を開始した当初、食品成分機能性の基礎研究を行い、その科学データを主に学術論文として

国際雑誌に発表してきました。データの蓄積に伴い、基礎研究の成果をもとに、機能性食材や食

品の開発を目指した応用研究も始めました。さらに、応用研究で見つけた問題点を再び基礎研究

のテーマにし、それを解明して学術論文にするというサイクルを継続してきました。例を上げる

と、「ねじめ琵琶茶」の機能性研究は印象深いものです。琵琶茶の葉にはフラボノイド成分が含

まれていることは基礎研究ですでに確認されていましたが、「ねじめ琵琶茶」の製造過程では洗

浄や焙煎が行われるため、一部の天然成分が失われたり、新たな成分が生成されたりします。こ

れらの新しい成分の構造や機能には、当初は全く情報がありませんでした。そのため、このテー

マを基礎研究に戻し、1 人の大学院生の修士・博士論文のテーマとして 5年間の研究を行いまし

た。これらの成分と機能性についての成果を 3つの学術論文として発表し、連合農学研究科の博

士学位論文に仕上げました。同時にこれらの成分と機能を「ねじめ琵琶茶」の加工製造に応用す

ることで、ヒット商品として実用化することができました。このように食品の基礎研究と応用研

究の「両輪」は私の 30年近い大学教員の教育・研究生活を支える基盤となり、多くの企業や地

方自治体との共同研究につながりました。そして、その研究成果を社会や地域に還元することが

できたことを誇りに思っています。 
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主な研究業績一覧（学術論文、著書、総説、特許なども含む） 

(* Corresponding author) 

 

【学術論文】 

 

 Hou DX, Maeda Y, Okamoto S and Hashiguchi T: Genetic studies on pancreatic proteinase 

in Japanese quail. Biochemical Genetics, 27(7/8): 469-479 (1989). doi: 

10.1007/BF00553913. 

 Hou DX, Maeda Y, Okamoto S and Hashiguchi, T: Purification and characterization of 

chymotrypsinogen from pancreas of Japanese quail (Coturnix coturnix japonica). 

Comparative Biochemistry and Physiology, 97B (4): 761-766 (1990). doi: 

10.1016/0305-0491(90)90120-i. 

 Hou DX, Maeda Y, Okamoto S and Hashiguchi T: Structural difference of 

chymotrypsinogens forming chymotrypsin variants in Japanese quail. Biochemical 

Genetics, 28 (11/12): 571-576 (1990). doi: 10.1007/BF00553949. 

 Tanaka Y, Tang XR, Hou DX, Gao H, Kitabayashi I, Gachelin G and Yokoyama K: 

Phenotypic conversion of SV40-immortalized human diploid fibroblasts to senescing cells 

by introduction of an antisense gene for SV40-T antigen. Cell Structure Function, 17(6): 

351-362 (1992). doi: 10.1247/csf.17.351. 

 Yokoyama K, Hou DX, Gao H, Tang XR, Kitabayashi I, Nishikura K and Gachelin G: 

Inhibition of expression of a mouse -globin gene by plasmids that include antisense 

oligonucleotides. Cell Structure Function, 17(6): 433-442 (1992). doi: 10.1247/csf.17.433. 

 Hou DX*, Ozawa K, Tomita N, Maeda Y, Hashiguchi T, Yokoyama K and Soeda E: 

Genomic cloning and partial characterization of human chymotrypsinogen gene. Japanese 

Journal of Human Genetics, 38(4): 371-380 (1993). doi: 10.1007/BF01907983. 

 Hou DX*, Wang YF, Yamashita H, Okamoto S, Yokoyama K, Soeda E and Sarai A: 

Evolutionary conservation of chymotrypsinogen gene: Genomic analysis and protein 

modeling. Japanese Journal of Human Genetics, 39(2): 235-242 (1994). doi: 

10.1007/BF01876843. 

 Hou DX*, Kishida H, Shimokawa T and Soeda E: Isolation of human chromosome 

21-specific cosmids and their uses in mapping of cosmid contigs on chromosomal 

subregions. Japanese Journal of Human Genetics, 39(4): 411-420 (1994). doi: 

10.1007/BF01892386. 

 Soeda E, Hou DX, Osoegawa K, Atsuchi Y, Yamagata T, Shimokawa T, Kishida H, Soeda 

E, Okano S, Chumakov I, Cohen D, Raff M, Gardiner K, Graw SL, Patterson D, De Jong P, 

Ashworth LK, Slezak T and Carrano AV: Cosmid assembly and anchoring to human 

chromosome 21. Genomics, 25(1): 73-84 (1995). doi: 10.1016/0888-7543(95)80111-x. 

 Akimaru H, Chen Y, Dai P, Hou DX, Nonaka M, Smolik SM, Armstrong S, Goodman RH 

and Ishii S: Drosophila CBP is a co-activator of cubitus interruptus in hedgehog signalling. 

Nature, 386: 735-738 (1997). doi: 10.1038/386735a0. 
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 Hou DX, Akimaru H and Ishii S: Trans-activation by the Drosophila myb gene product 

requires a Drosophila homologue of CBP. FEBS Letters, 413(1): 60-64 (1997). doi: 

10.1016/s0014-5793(97)00879-x. 

 Akimaru H, Hou DX and Ishii S: Drosophila CBP is required for dorsal-dependent twist 

gene expression. Nature Genetics, 17(2): 211-214 (1997). doi: 10.1038/ng1097-211. 

 Fujii M, Hou DX, Arimura M, Chiwata T, Suzuki M and Nagano M: Effect of Kurozu 

(Brewed Rice Vinegar) on maintenance of primary culture of rat hepatocytes. Food Science 

and Technology Research, 5(1): 97-98 (1999). 

 Fujii M, Hatazoe M, Hou DX, Sanada H, Osaki S and Hizukuri S: Effects of L-arabinose 

on serum neutral lipid, weights of fat pads and cecum, and on organic acids in cecum in 

rats. Journal of Applied Glycoscience, 47(3-4): 355-361 (2000). doi.org/10.5458/jag.47.355. 

(in Japanese with English abstract). 

 Hou DX*, Fukuda M, Fujii M and Fuke Y: Induction of NADPH: quinone oxidoreductase 

in murine hepatoma cells by methylsufinyl isothiocyanates: Methyl chain length-activity 

study. International Journal of Molecular Medicine, 6(4): 441-444 (2000). doi: 

10.3892/ijmm.6.4.441. 

 Hou DX*, Fukuda M, Fujii M and Fuke Y: Transcriptional regulation of nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate: quinone oxidoreductase in murine hepatoma cells by 

6-(methylsufinyl)hexyl isothiocyanate, an active principle of wasabi (Eutrema wasabi 

Maxim). Cancer Letters, 161(2): 195-200 (2000). doi: 10.1016/s0304-3835(00)00611-x. 

 Hou DX*, Kunitake T, Kusuda J and Fujii M: Primary culture of chicken hepatocytes as an 

in vitro model for determining the influence of dioxin. Bioscience, Biotechnology, and 

Biochemistry, 65(1): 218-221 (2001). doi: 10.1271/bbb.65.218. 

 Hou DX*, Arimura M, Fukuda M, Oka T and Fujii M: Expression of cell adhesion 

molecule and albumin genes in primary culture of rat hepatocytes. Cell Biology 

International, 25(3): 239-244 (2001). doi: 10.1006/cbir.2000.0596. 

 Hou DX*, Fukuda M, Johnson JA, Miyamori K, Ushikai M and Fujii M: Fisetin induces 

transcription of NADPH:quinone oxidoreductase gene through an antioxidant responsive 

element-involved activation. International Journal of Oncology, 18(6): 1175-1179 (2001). 

doi: 10.3892/ijo.18.6.1175. 

 Okada M, Akimaru H, Hou DX, Takahashi T and Ishii S: Myb controls G2/M progression 

by inducing cyclin B expression in the Drosophila eye imaginal disc. EMBO Journal, 

21(4): 675-684 (2002). doi: 10.1093/emboj/21.4.675. 

 Hou DX*, Ose T, Lin SG, Harazono K, Imamura I, Kubo M, Uto T, Terahara N, 

Yoshimoto M and Fujii M: Anthocyanidins induce apoptosis in human promyelocytic 

leukemia cells: Structure-activity relationship and mechanisms involved. International 

Journal of Oncology, 23(3): 705-712 (2003). doi.org/10.3892/ijo.23.3.705. 

 Lin SG, Fujii M and Hou DX*: Rhein induces apoptosis in HL-60 cells via reactive oxygen 

species-independent mitochondrial death pathway. Archives of Biochemistry and 

Biophysics, 418(2): 99- 107 (2003). doi: 10.1016/j.abb.2003.08.004. 

https://doi.org/10.5458/jag.47.355
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 Hou DX*, Kai K, Li JJ, Lin SG, Terahara N, Wakamatsu M, Fujii M, Young MR and 

Colburn N: Anthocyanidins inhibit activator protein-1 activity and cell transformation: 

structure-activity relationship and molecular mechanisms. Carcinogenesis, 25(1): 29-36 

(2004). doi: 10.1093/carcin/bgg184. 

 Hou DX*, Uto T, Tong X, Takeshita T, Tanikawa S, Imamura I, Ose T and Fujii M: 

Involvement of reactive oxygen species-independent mitochondrial pathway in 

gossypol-induced apoptosis. Archives of Biochemistry and Biophysics, 428(2):179-187 

(2004). doi: 10.1016/j.abb.2004.06.007. 

 Tong X, Lin SG, Fujii M and Hou DX*: Echinocystic acid induces apoptosis in HL-60 

cells through mitochondria-mediated death pathway. Cancer Letters, 212(1): 21-32 (2004). 

doi: 10.1016/j.canlet.2004.03.035. 

 Tong X, Lin SG, Fujii M and Hou DX*: Molecular mechanisms of echinocystic 

acid-induced apoptosis in HepG2 cells. Biochemical and Biophysical Research 

Communications, 321(3): 539-546 (2004). doi: 10.1016/j.bbrc.2004.07.004.  

 Wang JW, Yu YJ, Hashimoto F, Sakata Y, Fujii M and Hou DX*: Baicalein induces 

apoptosis through ROS-mediated mitochondrial dysfunction pathway in HL-60 cells. 

International Journal of Molecular Medicine, 14(4): 627-632 (2004). 

doi.org/10.3892/ijmm.14.4.627. 

 Ozeki M, Tamae D, Hou DX, Wang T, Lebon T, Spitz DR and Li JJ: Response of cyclin B1 

to ionizing radiation: regulation by NF-B and mitochondrial antioxidant enzyme MnSOD. 

Anticancer Research, 24(5A): 2657-2664 (2004). 

 Rabah IO, Hou DX, Komine S and Fujii M: Potential chemopreventive properties of 

extract from baked sweet potato (Ipomoea batatas. Lam. cv. Koganesengan). Journal of 

Agricultural and Food Chemistry. 52(23): 7152-7157 (2004). doi: 10.1021/jf049368w. 

 Yoshimoto M, Kurata-Azuma R, Fujii M, Hou DX, Ikeda K, Yoshidome T and Osako M: 

Phenolic composition and radical scavenging activity of sweetpotato-derived shochu 

distillery by-products treated with koji. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 

68(12): 2477-2483 (2004). doi: 10.1271/bbb.68.2477. 

 Hou DX*, Yanagita T, Uto T, Masuzaki S and Fujii M: Anthocyanidins inhibit 

cyclooxygenase-2 expression in LPS-evoked macrophages: Structure-activity relationship 

and molecular mechanisms involved. Biochemical Pharmacology, 70(3): 417-425 (2005). 

doi: 10.1016/j.bcp.2005.05.003. 

 Hou DX*, Tong X, Terahara N, Luo D and Fujii M: Delphinidin 3-sambubioside, a 

Hibiscus anthocyanin, induces apoptosis in human leukemia cells through reactive oxygen 

species-mediated mitochondrial pathway. Archives of Biochemistry and Biophysics, 440(1): 

101-109 (2005). doi: 10.1016/j.abb.2005.06.002. 

 Uto T, Fujii M and Hou DX*: 6-(Methylsufinyl)hexyl isothiocyanate suppresses inducible 

nitric oxide expression through the inhibition of Janus kinase 2-mediated JNK pathway in 

lipopolysaccharide-activated murine macrophages. Biochemical Pharmacology, 70(8): 

1211- 1221 (2005). doi: 10.1016/j.bcp.2005.07.011. 
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 Uto T, Fujii M and Hou DX*: Inhibition of lipopolysaccharide-induced cyclooxygenase-2 

transcription by 6-(methylsulfinyl)hexyl isothiocyanate, a chemopreventive compound 

from Wasabia japonica (Miq.) Matsumura, in mouse macrophages. Biochemical 
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