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研究成果の概要（和文）：本研究では、身近な食品因子が免疫細胞の機能制御を介して肥満関連疾患を予防・改
善するか解析した。その結果、柑橘類フラボノイドのナリンゲニンは、高脂肪食誘導性肥満マウスにおいて、マ
クロファージ、CD8(+) T細胞、B細胞、好中球の脂肪組織への浸潤を抑制した。次に、免疫細胞機能に影響を与
えるサイトカイン類の脂肪組織における発現変動を検証したところ、ナリンゲニンは、MCP-1、MCP-3、IL-6の発
現量を抑制した。さらに、柑橘類フラボノイドのヘスペリジン製剤を用いて同様の実験を行ったところ、ヘスペ
リジンは、高脂肪食誘導性の脂肪組織へのマクロファージ浸潤を抑制した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the preventive and improvement effects of familiar food factors
 against obesity-related diseases via regulating immune cells functions. Naringenin, a citrus 
flavonoid, suppressed the infiltration of macrophages, CD8 (+) T cells, B cells and neutrophils into
 adipose tissue in high-fat diet (HFD)-induced obese mice. Naringenin also suppressed MCP-1, MCP-3 
and IL-6 expression in adipose tissue. These molecules are cytokines that influence immune cells 
functions. In addition, we made clear that hesperidin preparation, another citrus flavonoid, 
suppressed macrophages infiltration into adipose tissue in HFD-induced obese mice.

研究分野： 生化学、分子細胞生物学、医療薬科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 社会的背景 
 近年本邦では、肥満関連疾患である糖尿病
などの生活習慣病が増加しており、国民医療
費の増大と相まって、大きな社会問題となっ
ている。したがって、これら疾患の予防法や
改善法を開発することは重要である。 
 
(2) 肥満関連疾患の発症メカニズム 
 現在、肥満関連疾患は、全身の慢性炎症性
疾患であると考えられている。肥満の内臓脂
肪組織には、マクロファージなどの炎症性免
疫細胞が浸潤し、脂肪細胞と免疫細胞の相互
作用により、脂肪組織から大量の炎症性サイ
トカイン（アディポカイン）が分泌される。
分泌された炎症性物質は、血流にのって全身
を巡り、個々の臓器や血管に影響を与え、最
終的には糖尿病などの疾患の発症につなが
る。このような疾患発症メカニズムを鑑みた
時、肥満初期の脂肪組織における免疫細胞機
能を制御することは、疾患の予防法として有
意であると考える。 
 
(3) 食品因子の機能性評価 
 我々の身近に存在するポリフェノール類
などの食品因子は、抗酸化・抗炎症作用など
多彩な薬理作用をもつことが示されており、
生活習慣病の予防・改善への応用が期待され
ている。また、本邦で社会問題となっている
生活習慣病患者の増加に対して、セルフメデ
ィケーションなどの予防医療が国家レベル
で推進されており、この動きに合わせて、国
民がサプリメントやハーブなどの健康食品
や機能性食品を摂取する機会が増えている。
しかしながら、これらの製品は利便性が高い
反面、科学的な有効性や安全性に関する情報
が乏しい現状にある。 
 我々はこれまでに、柑橘類フラボノイドに
よる脂肪細胞機能に対する影響を解析して
きた。その結果、柑橘類フラボノイドのナリ
ンゲニンが、脂肪細胞からの遊離脂肪酸の分
泌抑制、脂肪組織・細胞における TLR2 発現
量抑制などを介して、細胞組織・細胞の炎症
を抑え、糖尿病病態（高血糖、インスリン抵
抗性など）を予防することを明らかにした①②。
また、ナリンゲニンは、肥満初期において、
高脂肪食誘導性肥満マウスの脂肪組織への
マクロファージ浸潤を抑制することを明ら
かにした③。 
 
２．研究の目的 
 肥満の脂肪組織には、マクロファージだけ
でなく、他の炎症性免疫細胞も浸潤すること
が知られている。そこで、本研究では、高脂
肪食誘導性肥満マウスに柑橘類フラボノイ
ドを投与して、脂肪組織中の各種免疫細胞の
量的変動を測定し、その作用機構を解明する
ことを目的とした。本研究を通して、食品因
子の有用性に関する科学的エビデンスの構
築を目指した。 

３．研究の方法 
(1) 脂肪組織への免疫細胞浸潤の解析 
 C57BL/6J マウス（8週齢、雄）を標準食群、
高脂肪食群、高脂肪食+フラボノイド群に分
け、2～11 週間飼育した。高脂肪食+フラボノ
イド群には、柑橘類フラボノイドのナリンゲ
ニンまたはヘスペリジンを投与した。投与期
間終了後、精巣上体周囲脂肪組織を摘出した。
摘出した脂肪組織は、細断した後、コラゲナ
ーゼ処理を行い、遠心分離して免疫細胞が含
まれる間質血管系画分（SVF）を得た。SVF 細
胞を各種免疫細胞（マクロファージ、CD4(+) 
T 細胞、CD8(+) T 細胞、B 細胞、好中球、制
御性 T 細胞）の標識マーカーで染色した後、
フローサイトメーターで免疫細胞数を測定
した。 
 
(2) 脂肪組織のサイトカイン発現量の解析 
 マウスから摘出した精巣上体周囲脂肪組
織を細断後、ホモジナイズし、RNA 抽出試薬
で Total RNA を得た。その後、逆転写反応に
より cDNA を合成し、引き続きリアルタイム
PCR を行って各種サイトカイン類（MCP-1、
MCP-3、Mip-1a、Mip-2、IL-6、TNF-a など）
の発現量を測定した。 
 
(3) 経口グルコース負荷試験（OGTT）および
インスリン負荷試験（ITT） 
 OGTT では、空腹時血糖値を測定した後、ブ
ドウ糖液を経口投与し、その後 2時間まで血
糖値を経時的に測定した。一方、ITT では、
試験前血糖値を測定した後、インスリンを腹
腔内投与し、その後 2時間まで血糖値を経時
的に測定した。 
 
(4) 脂肪細胞（培養細胞）のサイトカイン発
現量の解析 
 3T3-L1 脂肪前駆細胞を常法の分化誘導剤
を用いて成熟脂肪細胞に分化させた。成熟脂
肪細胞にフラボノイドを添加した後、RNA 抽
出、逆転写反応、リアルタイム PCR を行い、
各種サイトカイン類の発現量を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) ナリンゲニンによる脂肪組織への免疫
細胞浸潤に対する影響 
 マウス脂肪組織への各種免疫細胞の浸潤
に対するナリンゲニンの効果を検証するた
めに、フローサイトメトリーを行った。その
結果、標準食と比較して、高脂肪食の摂取は、
脂肪組織へのマクロファージ、CD8(+) T細胞、
B 細胞、好中球の浸潤を増加させた。一方、
CD4(+) T 細胞、制御性 T細胞の数は減少した。
ナリンゲニンの投与は、高脂肪食誘導性のマ
クロファージ、CD8(+) T 細胞、B細胞、好中
球の浸潤を抑制し、CD4(+) T 細胞と制御性 T
細胞の減少を回復させた（表 1）。 
 
 



免疫細胞  HFD  HFD+Nar  
マクロファージ ↑ ↓ 
CD4(+) T 細胞 ↓ ↑ 
CD8(+) T 細胞 ↑ ↓ 
B 細胞  ↑ ↓ 
好中球  ↑ ↓ 
制御性 T細胞 ↓ ↑  
表 1．脂肪組織における免疫細胞の量的変動 
（HFD: 高脂肪食（標準食群に対する変動）、
HFD+Nar: 高脂肪食+ナリンゲニン群（高脂肪
食群に対する変動）） 
 
 
(2) ナリンゲニンによる脂肪組織・細胞のサ
イトカイン発現量に対する影響 
 マウス脂肪組織において、免疫細胞の機能
制御に関与する各種サイトカインの発現量
変動を測定するためにリアルタイムPCRを行
った。その結果、高脂肪食の摂取は、MCP-1、
MCP-3、IL-6 の発現量を増加させた。ナリン
ゲニンの投与は、これらのサイトカイン発現
量増加を抑制した。また、3T3-L1 成熟脂肪細
胞にナリンゲニンを添加してサイトカイン
発現量を確認したところ、同様の結果が得ら
れた。 
 
(3) ヘスペリジン製剤による脂肪組織への
マクロファージ浸潤に対する影響 
 一般にも市販されているヘスペリジン製
剤の脂肪組織へのマクロファージ浸潤に対
する影響を測定したところ、ヘスペリジン製
剤は、高脂肪食誘導性のマクロファージ浸潤
を抑制した。また、脂肪組織中の MCP-1 発現
量も抑制されることを確認した。 
 
(4) ヘスペリジン製剤による糖尿病病態に
対する影響 
 ヘスペリジン製剤の糖尿病病態(高血糖、
インスリン抵抗性)に対する効果を確認する
ために、マウスを用いて OGTT および ITT を
行った。その結果、ヘスペリジン製剤の投与
は、グルコース負荷後の過血糖状態およびイ
ンスリン抵抗性の改善が確認された。 
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