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研究成果の概要（和文）：本研究では、メタボリックシンドロームの発症に関わる内臓脂肪組織の慢性炎症に対
する抗酸化食品成分の抑制効果の作用機構を食餌性肥満モデルマウス及び脂肪細胞を用いて検討した。その結
果、カロテノイドのβ-クリプトキサンチンによる内臓脂肪組織の酸化ストレス抑制作用及び炎症抑制作用は弱
かったが、クルクミンの酸化ストレス抑制作用は強く、クルクミン及びケルセチンで発現変動する内臓脂肪組織
の遺伝子発現変化を比較解析したところ、クルクミンは内臓脂肪組織の酸化ストレス、小胞体ストレス及び脂肪
合成を抑制することにより、またケルセチンは主に内臓脂肪への脂肪蓄積を抑制することによって慢性炎症を抑
制することが示された。

研究成果の概要（英文）：Inflammation of visceral adipose tissue is known to cause insulin resistance
 and metabolic syndrome. We examined the effects of dietary antioxidants on inflammation of visceral
 adipose tissue of diet-induced obese mice. Although the carotenoid β-cryptoxanthin scarcely 
suppressed the inflammation of epidydimal adipose tissue in diet-induced obese mice, curcumin 
suppressed the oxidative stress and inflammation on the tissue. We compared genes that were 
considerably up- or downregulated by curcumin with those altered by anti-oxidative flavonoid 
quercetin in epidydimal adipose tissue of obese mice. The results illustrated that curcumin 
suppressed the oxidative stress, ER stress and lipogenesis in the tissue. Quercetin was more 
effective in inhibiting the inflammation of the epidydimal adipose tissue. Quercetin was suggested 
to improve the inflammation through improving the lipid metabolism in the liver and reducing the fat
 accumulation in the tissue. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)食餌性肥満における内臓脂肪組織では、
脂肪細胞で抗原提示に関わるクラスⅡ主要
組織適合遺伝子複合体（MHC-Ⅱ）の発現が増
加し、さらにマクロファージや T細胞等の免
疫細胞が増加、活性化して、慢性炎症やイン
スリン耐性を引き起こし、メタボリックシン
ドロームを発症することが明らかになって
いる。メタボリックシンドロームの予防に関
わる、食品成分の内臓脂肪組織の慢性炎症抑
制機構を明らかにするためには、脂肪細胞と
免疫細胞を含めた検討が必要である。 
 
(2)研究代表者らは、これまでに西洋型食に
ケルセチンを添加することにより、西洋型食
で誘導される内臓脂肪組織である精巣上体
周囲脂肪組織のマクロファージの増加が抑
制されること。また遺伝子発現の網羅解析に
より、ケルセチンがマクロファージや T細胞
の増加や活性化に関わる遺伝子発現を抑制
すること、抗原提示に関わる MHC-Ⅱの発現を
抑制すること、酸化ストレスで抑制されるミ
トコンドリアの呼吸鎖複合体の発現を誘導
すること等を明らかにした。 
 
(3)またカロテノイドの β-クリプトキサン
チンは高コレステロール・高脂肪食で誘導さ
れるマウスの非アルコール性脂肪肝炎を改
善したことから、肝臓の遺伝子発現解析等に
より、β-クリプトキサンチンの脂肪蓄積抑
制作用は弱いが、マクロファージ等の免疫細
胞の増加と活性化を抑制することにより、特
に炎症を抑制して脂肪肝炎を軽減すること
を明らかにした。疫学研究の結果はβ-クリ
プトキサンチンの血中濃度の高い人ほど、イ
ンスリン抵抗性や様々な生活習慣病のリス
クが低いことを示している。 
 
２．研究の目的 
(1) β-クリプトキサンチンは肝臓において
炎症抑制作用を示すが、内臓脂肪組織の脂肪
細胞や免疫細胞に及ぼす影響は殆ど明らか
になっていない。そこで、β-クリプトキサ
ンチンやその他の抗酸化食品成分が、西洋型
食で誘導される内臓脂肪組織の慢性炎症に
及ぼす影響を、遺伝子発現変化等により明ら
かにする。 
 
(2)また組織より分離した細胞や培養細胞を
用いて、β-クリプトキサンチン及びケルセ
チンが慢性炎症やインスリン耐性に関わる
脂肪細胞の MHC-Ⅱの発現に及ぼす影響等か
ら作用機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) C57/BL6J マウスにコントロール食、西洋
型食（高脂肪、高ショ糖、コレステロール食）
または 0.01％β-クリプトキサンチンを含む
西洋型食を 16 週間摂取させ、体重、組織重
量、血中成分及び組織中酸化ストレスマーカ

ーを測定した。 
 
(2)3T3-L１細胞を脂肪細胞に分化させた後、
IFNγ(4ng/ml)を添加して、24時間後にRT-PCR
によりクラスⅡ主要組織適合遺伝子複合体
MHC-Ⅱを構成する H2Ab1、H2eb1 及び Ciita
の発現量を測定した。また β-クリプトキサ
ンチンまたはケルセチンを IFNγ と共に添加
することにより、これらの食品成分による
MHC-Ⅱの発現抑制効果を検討した。 
 
(3) C57/BL6J マウスにコントロール食、西洋
型食または 0.1％クルクミンを含む西洋型食
を 14 週間摂取させ、体重、組織重量等を測
定すると共に、内臓脂肪組織の遺伝子発現を
DNAマイクロアレイ及びRT-PCR法により測定
した。また遺伝子発現の網羅解析の結果を、
ケルセチンの結果と比較した。合わせて組織
染色によりマクロファージの増加を測定す
ると共に、脂肪組織中のクルクミン濃度等を
測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 0.01％の β-クリプトキサンチンを西洋
型食に添加して 16 週間摂取させた結果、β-
クリプトキサンチンは体重の増加を抑制せ
ず、肝臓や精巣上体周囲脂肪組織等の組織重
量に影響を及ぼさなかったが、8 週目以降に
有意に血糖値の上昇を有意に抑制した（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ β-クリプトキサンチンは西洋型食による血
糖値の上昇を抑制する 
 C57/BL6J マウスにコントロール食（Control）、
西洋型食（WTD）及び 0.01%β-クリプトキサンチ
ン添加西洋型食（WTD+bCRP）を摂取させ、0，8，
14 週後に血糖値を測定した。 
 
β-クリプトキサンチンは抗酸化性を有する
ことが知られているが、肝臓、精巣上体周囲
脂肪組織及び血中において、酸化ストレスマ
ーカーであるTBARSの濃度の有意な低下は認
められなかった。また、肝臓の抗酸化酵素類
の発現の有意な上昇も認められなかった（図
２）。更に、精巣上体周囲脂肪組織の炎症マ
ーカーの抑制作用も認められず、β-クリプ
トキサンチンの慢性炎症抑制効果は低いと
考えられた。 
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図２ β-クリプトキサンチンが肝臓において抗酸
化酵素である SOD の発現に及ぼす影響 
 C57/BL6J マウスにコントロール食（Control）、
西洋型食（WTD）及び 0.01%β-クリプトキサンチ
ン添加西洋型食（WbCRP）を摂取させ、16 週後に
肝臓の SOD の発現を測定した。 
 
(2) 3T3-L１脂肪細胞に IFNγ を添加すると
MHC-Ⅱを構成する H2Ab1、H2eb1 及び Ciita
の発現が誘導された。そこで、ケルセチン及
び β-クリプトキサンチンをそれぞれ添加し
て、これらの成分が IFNγ で誘導される MHC-
Ⅱの発現に及ぼす影響を検討した結果、β-
クリプトキサンチンにのみ弱い MHC-Ⅱの発
現抑制作用が認められた（図３）。このこと
から、慢性炎症を抑制するメカニズムとして、
ケルセチン及び β-クリプトキサンチンが
IFNγ の脂肪細胞に対する作用を抑制する効
果は低いと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ β-クリプトキサンチンは IFNγ で誘導され
る脂肪細胞の H2eb1の発現に及ぼす影響       
3T3-L1 脂肪細胞に 4ng/ml IFNγ及びβ-クリプ
トキサンチンを添加して 24 時間培養した後、遺伝
子発現を測定した。 
 
(3) β-クリプトキサンチンは、食餌性肥満モ
デルマウスにおいて、内臓脂肪組織である上
体周囲脂肪組織の炎症抑制作用を殆ど示さ
なかったが、抗酸化成分であるポリフェノー
ルのクルクミンは弱い炎症抑制作用を示し
た。そこで、飼料中に添加した抗酸化食品成
分のクルクミン（0.1％）及びケルセチン
（0.05％）が食餌性肥満モデルマウスの精巣
上体周囲脂肪組織に及ぼす影響を比較検討
することにより、これらの抗酸化食品成分の

慢性炎症抑制機構を検討した。 
西洋型食を摂取したマウスと比較してクル
クミンを添加した西洋型食を摂取したマウ
スで変動する遺伝子発現と、ケルセチンを添
加した西洋型食を摂取したマウスで変動す
る遺伝子発現を比較して、解析を行った結果、
クルクミンでのみ変動する遺伝子発現は、主
に小胞体ストレスに関連する eIF2 シグナル
伝達に関わっていた（図４）。小胞体ストレ
スは酸化ストレスとも関連することが知ら
れている。マウスの精巣上体脂肪組織におい
て eIF2αのリン酸化を測定した結果、コント
ロールに比べて、西洋型食を摂取することに
より eIF2αのリン酸化が促進され、クルクミ
ン添加西洋型食を摂取したマウスの脂肪組
織では、リン酸化がやや抑制されていること
が明らかになった（図４）。 
 一方、3678 遺伝子の発現はケルセチンでの
み変動した。これらの遺伝子発現変化は主と
して西洋型食によるマクロファージ等の免
疫細胞の増加や活性化の抑制を示していた。
（図４(1)）。また、ケルセチン及びクルクミ
ンに共通して変動する 1547 遺伝子の発現変
化は、主として免疫細胞の増加・活性化及び
酸化ストレスを抑制することを示していた
（図４(1)）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ クルクミン及びケルセチンが西洋型食を摂
取したマウスの精巣上体周囲脂肪組織の遺伝子発
現変化に及ぼす影響 
 C57/BL6J マウスにコントロール食、西洋型食及
び 0.1％クルクミン添加西洋型食または 0.05％ケ
ルセチン添加西洋型食をそれぞれ摂取させ、精巣
上体脂肪組織の遺伝子発現を網羅解析し、クルク
ミンで変動する遺伝子発現とケルセチンで変動す
る遺伝子発現を比較して、パスウェイ解析ソフト
を用いて解析した。 
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図５ クルクミンは西洋型食による精巣上体周囲
脂肪組織の eIF2αのリン酸化を抑制する    
 C57/BL6J マウスにコントロール食、西洋型食及
び 0.1％クルクミン添加西洋型食を摂取させ、精
巣上体脂肪組織の eIF2α及びリン酸化 eIF2αをウ
ェスタンブロット法により測定した。 
 
 ケルセチンは肝臓においては脂質代謝に
関わるPPARαの遺伝子発現を誘導して脂質の
代謝を誘導し、血中脂質濃度を低下させ更に
は内臓脂肪組織への脂肪蓄積を抑制する。酸
化ストレスの抑制に加えて脂肪蓄積を抑制
することにより、内臓脂肪組織の慢性炎症を
抑制すると考えられた。一方、クルクミンの
肝臓の PPARαの発現誘導作用は弱い。脂肪組
織の脂質の網羅解析や RT-PCR 法を用いた遺
伝子発現解析を含めて検討した結果、クルク
ミンの内臓脂肪蓄積抑制作用は弱いが、内臓
脂肪組織において脂肪合成を抑制し、酸化ス
トレスや小胞体ストレスを抑制して、メタボ
リックシンドロームの改善に働くことが示
唆された。以上のように、抗酸化成分のクル
クミン及びケルセチンの内臓脂肪組織の慢
性炎症抑制機構の違いが示された。 
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