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研究成果の概要（和文）：トランス型脂肪酸異性体、飽和脂肪酸、動物性および植物性タンパク質等を用い、in
 vitroおよびin vivo実験系によるメタボリック症候群発症時のコレステロール逆転送系低下機序の解明と食環
境による制御を試みた。その結果、一般に指摘されているトランス型脂肪酸の悪玉性は見出されなかった。一方
で肝臓におけるステロールトランスポーターの変動がHDL代謝異常と関与していることが示唆され、植物性タン
パク質により発現制御することで改善が期待出来ることも見出された。

研究成果の概要（英文）：The metabolic syndrome is known to increase cardiovascular morbidity and 
mortality.Because precise mechanism of lowered HDL-cholesterol in metabolic syndrome is still 
unknown, we examined the effects of several food factors on HDL metabolism in metabolic syndrome 
models. Our study demonstrated that number and position of trans-structure in fatty acids affect 
apoB secretion in vitro, but not LDL-C level in vivo. On the other hand, our results suggested that 
plant protein alleviate LDL-C/HDL-C ratio through an increase of hepatic sterol transporter 
expression in obese rats. Therefore, regulation of hepatic sterol transporter is worth considerable 
attention with respect to the alleviation of lowered HDL metabolism in metabolic syndrome by food 
components.

研究分野： 食品栄養化学

キーワード： 食環境　HDL代謝　疾患遺伝子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
欧米における疫学調査から、HDL代謝を低下させる動脈硬化性疾患の危険因子として幾つかの脂質成分が挙げら
れているが、作用機序と構造との関係に関する詳細は不明である。本研究では、俗に言うトランス型脂肪酸が
HDL代謝に及ぼす影響を細胞系および生体系で検討を行ったが、その悪玉性は証明されなかった。一方で、植物
性タンパク質が肝臓のステロールトランスポーターの発現を変動させることで生体でのHDLコレステロールの比
率を向上させることを見出した。以上のことから、今後の病態発症機序解明と代謝改善機能性食事因子の開発に
おけるターゲットとなる疾患遺伝子を強く示唆することが出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化とその合併症は日本を含め先進工業国における死亡原因の約半数を占め、人口の高
齢化が急速に加速する中にあって、今や医学領域のみならず社会経済的にも最も重要な課題と
なっている。動脈硬化の原因ならびに発生病理については、これまで血中の低密度リポタンパ
ク質コレステロール（LDL-CHOL）の上昇による発症危険度の増加が最も重要視されており、
その血中濃度を低下させる薬剤：スタチンの投与が主要な治療法となっている。しかしながら、
スタチンによる LDL-CHOL 管理のみでは心血管疾病リスクの３割減程度しか効果が期待でき
ず、残存リスクの要因解明と対応策の確立が期待されている。一方、血中の高密度リポタンパ
ク質コレステロール（HDL-CHOL）あるいはその主要なアポリポタンパク質であるアポ AI 濃
度は、虚血性心疾患発症頻度との間に強い負の相関があり、HDL が生体内で抗動脈硬化作用
を有していることが広く認められているが、HDL 代謝に関する研究は LDL 代謝の研究に比べ
て大きく後れをとってきた。近年増加している肥満を中心病態として虚血性心疾患の危険因子
が集積するメタボリックシンドロームにおいても、その診断基準として、LDL-CHOL の高値
ではなく、HDL-CHOL の低値が重要視されているにも関わらず、HDL-CHOL 管理が期待で
きる治療法は未だ確立されていない。 
 HDL の抗動脈硬化作用は、末梢細胞から余剰なコレステロールを引き抜き（cholesterol 
efflux）肝臓に転送する「コレステロール逆転送系」に由来すると考えられ、cholesterol efflux
における細胞側の責任分子については、HDL 欠損疾患である Tangier 病患者の遺伝子解析か
ら ABCA1（ATP binding cassette transporter A1）と呼ばれる膜タンパク質が同定されてい
る。数年来、ABCA1 の転写調節因子 Liver X receptor（LXR）をターゲットとした活性化薬
剤の活用が試みられてきたが、LXR が脂肪酸合成系遺伝子の発現も正に制御しているために、
ABCA1 発現亢進と脂肪酸合成亢進が同時に起きてしまうというジレンマから実用化が難航し
ている現状がある。申請者は、細胞からアポ AI への遊離コレステロール及びリン脂質の移行
には、カベオラと呼ばれる細胞膜陥没構造（コレステロールが集積しているドメイン）の主要
蛋白 Caveolin と ABCA1 の協調的作用が重要であることを以前報告しており（Biochemistry, 
39, 14113, 2000; Biochemistry, 41, 4929, 2002）、またメタボリックシンドローム発症時（LXR
活性化時）の HDL-CHOL 低下現象との不整合性からも、HDL 代謝の調節には ABCA1 単独
ではなく複数因子の関与が考えられる。 
 特に肥満を中心病態とするメタボリックシンドロームにおいては、脂肪組織と HDL 新生を
行う臓器・細胞との相互作用を詳細に検討する必要がある。脂肪組織は、単に受動的な臓器で
はなく、ホルモン様物質等を産生することで能動的に他臓器・細胞の機能や代謝系に影響を与
え得ることから、メタボリックシンドローム発症時の脂肪組織由来分泌分子の発現変動の解析
とそれらが HDL 代謝に及ぼす影響の評価が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではメタボリックシンドローム発症時のコレステロール逆転送系低下機序の解明と食
環境による原因遺伝子の発現・機能制御を介した HDL-CHOL 管理法の確立を目的とする。 
 具体的には、まずHDL-CHOLを低下させる副作用が報告されている成分をトリガーとして、
実験動物に投与して、脂肪組織（メタボリックシンドローム発症時のシグナル発信臓器）およ
び肝臓（未成熟 HDL の主要な産生臓器）内に発現するコレステロール逆転送系低下に関連す
る遺伝子を臓器横断的・網羅的検索する事で疾患遺伝子を同定し、さらに疾患遺伝子の発現と
食環境との相互作用について明らかにすることを目的とする。最終的には、遺伝的要因という
先天的な因子に対して食環境という後天的な因子が、どの様にその相互作用のバランスを保つ
ことで、病態発症の予防、ひいては人の健康を構築しうるのかを明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
 培養細胞（肝臓細胞モデル HepG2）を用いた個体からスケールダウンした形式やラットやマ
ウスとは異なりヒトと同じ LDL 動物であるハムスターを用いた in vivo 評価系における HDL 代
謝増悪食事成分のスクリーニングを行う。また、メタボリックシンドロームモデル動物（OLETF
ラット、db/db マウスなど）におけるリポタンパク質代謝異常発症時の遺伝子発現プロファイ
リングや食環境の相互作用の解析などにより効率的に有用な知見を得る。 
 
４．研究成果 
(1) 様々な疫学調査により、HDL-C を低
下させる事が示唆されているエライジ
ン酸とその類縁構造物である炭素数 18
モノエン脂肪酸位置異性体 13 種（図 1）
について、ヒト肝臓由来 HepG2 細胞にお
けるリポタンパク質代謝に及ぼす影響
を in vitro で評価した。 
 その結果、善玉コレステロールの指標
である ApolipoproteinA1 について、
HepG2 細胞からの分泌におよぼす影響を



評価したところオレイン酸(9c-18:1)および、
いずれのトランス脂肪酸にも顕著な作用は
認められなかった（図 2）。 
 次に、悪玉コレステロールの指標である
ApolipoproteinB について、HepG2 細胞から
の分泌におよぼす影響を評価したところ Con
群や 9c型のオレイン酸と比べ、５t型異性体
のみに顕著な増加が認められ、その悪玉性が
示唆された（図 3）。さらに、不飽和脂肪酸を
含有する食品の高温加熱で生じる可能性が
あるトランス型ジエン･トリエン脂肪酸が
ApolipoproteinB の分泌に及ぼす影響につい
ても評価を行ったところ、9t、9t12t、
9t12t15t の比較において、トランス構造の増
加に伴う ApolipoproteinBの分泌亢進増強作
用が示唆された（図 4）。 

 
（2）in vitro 実験系にて見出された HDL 代謝増悪因子候補を大量合成してハムスターを用い
た in vivo でのコレステロール逆転送系への影響を検討した。酵素法及びゲル濾過 HPLC 法でリ
ポタンパク質画分を最大 20 分画に分けて検討を行ったが、どのトランス型異性体にも悪玉性は
確認されず、ジトンランス型でむしろ改善する作用が認められた（表 1）。 
 また米国において「sn-2 位にミリスチン酸が結合した脂質を含む食用油に LDL-C/HDL-C 比を
改善する効果」が特許申請されており、ミリスチン酸を高含有す る植物油がリポタンパク質コ
レステロール濃度に及ぼす影響について、ハムスターを用いて他の飽和脂肪酸高含有食用油と
比較検討したが、本実験に於いてもハムスターのリポタンパク質コレステロール代謝を変化さ
せることが出来なかった。以上の結果より、単独の食事因子によるコレステロール逆転送系変
動への寄与度はそれほど強くなく、候補成分同士の相乗効果や共存する他の食事成分の影響が
大きい可能性が考えられた。 

 
（3）続いて、メタボリックシンドローム発症時のコレステロール逆転送系低下誘引や HDL 比を
改善する候補食事因子を脂質からタンパク質に変更し、評価系を食欲抑制ホルモン作用不全に
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よる肥満・糖尿 病発症モデルであ
る dbdb マウス及び OLETF ラットで
行うことにした。その中で、植物由
来タンパク質が肥満モデル OLEF ラ
ットにおいて、血中総コレステロー
ル低下作用を示すと同時に、リポタ
ンパク質組成における HDL-コレス
テロールの割合の顕著な上昇が認
められた。また血中微量ステロール
濃度を指標として吸収・合成活性を
評価したところ、吸収活性及び合成
活性の有意な低下が認められた。そ
の際の肝臓に於いて、コレステロー
ルプール量およびコレステロール
代謝関連遺 伝子発現への影響を検
討したところ、コレステロール排出
に関与する ATP-バインディングカ
セット G8 の発現が 31%上昇してい
た。現在、そのタンパク質発現量の
検討を進めている。 
 さらに、活性アミノ酸配列本体の
探索のために酵素消化した植物タ
ンパク質を調整し、肥満モデル dbdb
マウスで評価したところ、血中コレ
ステロール低下作用が認められた
ことから、更なる分画と in vitro
および in vivo での活性画分の絞り
込みを進めて居る。その他、動物性
タンパク質についても OLETF ラッ
トおよび dbdb マウスでの評価を行
ったが、トリグリセリド低下作用は
示すもののコレステロール代謝へ
の影響が顕著でなかったため、候補
食事因子としては除外した。以上の
結果から、植物由来タンパク質中の
ペプチド分画とABCトランスポータ
ーとの相互作用を検証していくこ
とで、病態発症機序解明と代謝 改
善機能性食事因子の開発が同時に
進展することが期待された。 
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〔図書〕（計０件） 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計１件） 
 
名称：腸内 Blautia coccoides 増殖刺激剤、不安改善剤および腸炎治療剤 
発明者：北垣浩志、永尾晃治、中山二郎 
権利者：佐賀大学、九州大学 
種類：特許 
番号：特開 2017-147960 
出願年：2017.8.31 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計２件） 
 
名称：肝機能障害予防改善剤 
発明者：柳田晃良、永尾晃治、小島浩一、永井利治 
権利者：佐賀大学、月島食品工業株式会社 
種類：特許 
番号：第 6153241 号 
取得年： 2017.6.9 
国内外の別： 国内 
 
名称：肥満及び／又はメタボリックシンドロームの予防又は治療のための医薬組成物 
発明者：柳田晃良、永尾晃治、杉山大二朗、塙雅明、真船英一 
権利者：佐賀大学、第一三共ヘルスケア株式会社 
種類：特許 
番号： 第 6103971 号 
取得年：2017.3.10 
国内外の別： 国内 
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