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研究成果の概要（和文）：機能性食品の有効成分の中には、抗糖尿病作用および抗酸化作用の両方を有すものが
多いが、その相互調節の分子メカニズムはほとんど不明なままである。本研究では、低分子抗酸化物としてのヒ
トチオレドキシン１の遺伝子組換えレタス（チオレドキシン-レタス）、および糖尿病モデルマウス(Akitaマウ
ス)を用い、それら作用評価した。結果、チオレドキシン１によるAkitaマウスのHbA1cベースラインレベルの改
善が示され、組織応答として、小腸杯細胞の細胞数が増加していることが判明した。このムチン分泌増加によ
り、食後血糖値上昇抑制が起こり、血糖コントロールが改善したことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Many studies have reported that some effective components into functional 
foods have not only antidiabetic but also antioxidant effects, whereas molecular mechanisms of their
 mutual regulations remain largely unknown. In this study, we evaluated those effects with 
transplastomic lettuce expressing human thioredoxin-1 (hTrx-1 lettuce), as a low-molecular-weight 
antioxidant, and diabetic mice (Akita mice). 
Our results revealed that administration of the hTrx-1 lettuce-containing diet improves a baseline 
level of HbA1c in Akita mice. This effect is mediated through intestinal goblet cell proliferation 
and possibly related to protection against postprandial hyperglycemia by mucus, which results in the
 improvement of blood glucose control.

研究分野： 分子糖尿病学、生化学、栄養学

キーワード： チオレドキシン　低分子抗酸化物　栄養学　血糖コントロール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食品中の機能性成分の中には、食後血糖値上昇抑制作用および抗酸化作用を両方有すものが非常に多い。しか
し、腸管組織に対する食後血糖値上昇抑制作用および抗酸化作用の相互調節分子メカニズムはほとんど不明であ
る。長期的な食事摂取による低分子抗酸化物による腸管組織での細胞増殖分化誘導を介した血糖コントロール制
御という、本研究における新しい発見は、これまでの栄養学分野ではなかった生体応答を証明し、分子栄養学研
究の方向性に影響を与え、栄養学・食品学ばかりでなく、超高齢化社会で激増している生活習慣病問題といった
医学研究分野にも貢献する研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

現代病と言われる疾患の発症・進展には、酸化ストレス（Reactive oxygen species: ROS の
過剰発生）による組織傷害が関係している。糖尿病下で生じる多くの現象も酸化ストレスが密接
に関与し、高血糖の持続による過剰 ROS 産生を消去させ合併症予防することが必須となる。そ
の第一手段の一つとして食後血糖値を下げるための食事療法は基本的な治療方針である。 
近年、食品中の機能的成分の研究は盛んに行われ、食事療法に取り入れられているものもある。
血糖コントロールへの効果としてはコホート研究などがよく知られている。最近では詳細な成
分に関する研究が主流で、水溶性／不溶性食物繊維比率、水溶性食物繊維群中の特定成分、糖質
分解酵素であるα-アミラーゼ活性・α-グルコシダーゼ活性の阻害成分など盛んに研究されてい
る。これらはすべて、腸管での糖吸収阻害による食後血糖値上昇抑制作用として研究されている
が、違う作用機序としてインスリン様作用や消化管ホルモンの GLP-1 分泌促進作用を示す食品
成分に関する報告もある。これら機能的な食品成分中には食後血糖値上昇抑制作用に加え抗酸
化作用を有すものが非常に多い。しかし食品中の抗酸化作用関連分子と血糖値制御に関わる報
告は、高濃度食品有効成分の強制経口摂取や食品有効成分が血中内に高濃度に存在することを
仮定した実験条件下での検討が多く、食品自由摂取下で食品有効成分に初めに接する細胞での
分子レベルの検討は非常に少ない。すなわち、食品の自由摂取(通常の消化条件)下で機能的成分
に直接暴露される腸管組織における分子レベルでの食後血糖値上昇抑制作用と抗酸化作用の関
連性、詳細な作用機序はほとんど不明なままである。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、低分子抗酸化物として、共同研究グループで開発したヒトチオレドキシン１の
高発現遺伝子組換えレタス（チオレドキシン-レタス）を応用利用し、食品由来の低分子抗酸化
物による腸管組織での細胞増殖分化誘導メカニズムを介した血糖コントロール制御機構の提案・
メカニズムを解明し、低分子抗酸化物を介した新規血糖コントロール制御評価法の開発に挑戦
する。本研究は、栄養学・食品学ばかりでなく、超高齢化社会で激増している生活習慣病問題と
いった医学研究分野への研究貢献を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトチオレドキシン１高発現遺伝子組換えレタス（チオレドキシン-レタス） 
共同研究グループで以前開発したチオレドキシンレタスを凍結乾燥し、粉末化してマウス食餌
に用いた。また、市販の食用野菜である紫キャベツ(アブラナ科野菜で、スルフォラファンによ
りチオレドキシン１遺伝子が発現)でも同様の処理を行った(データ省略)。 
 
(2)糖尿病モデルマウス：Akita マウス 
13 週齢 Akita マウス(雄)に 10％チオレドキシン-レタス含有 CE-2 食を自由摂食させ、13 週間飼
育した。食餌コントロールとして 10％野生レタス(市販品同様)、また、遺伝子組換え食餌コン
トロールとして 10％GFP-レタス(データ省略)、を通常マウス食 CE-2 にそれぞれ混合して用い、
比較検討した。 
なお、生命倫理・安全対策として、京都大学および美作大学の動物実験委員会の承認を受け、そ
の規定に従い、動物実験を実施した。 
 
(3) 血糖コントロール 
マウス尾静脈より採血し、血糖値および HbA1c 値を測定した。 
 
(4) 組織染色 
マウス小腸上部を単離し、4％PFA 固定後、HE 染色および AB-PAS 染色プレパラート切片を作製依
頼(国立法人岡山大学医学部共同実験室に委託)し、顕微鏡観察を行い、小腸杯細胞数および面積
を計測した。 
 
(5) 透過型電子顕微鏡法 
マウス小腸上部を単離し、4％PFA／2％グルタルアルデヒド固定後、2%四酸化オスミウムで後固
定・切片化して、顕微鏡撮影を業者委託した。 
 
  



 
４．研究成果 
①チオレドキシン-レタス食餌負荷による血糖コントロールの改善 
13週齢オス Akitaマウスに 10％チオレドキシン-レタス含有 CE-2食および 10％コントロール食
を自由摂食させ、13 週間飼育し、体重・空腹時血糖値・HbA1c 値を 13 週齢および 26 週齢時点で
測定した。その計測値の変化を Table に示す。HbA1c 値は、チオレドキシン-レタス群で有意に
低下していた。 
 
 

 
 
Table 
WT：野生レタス含有食、 
hTrx-1：チオレドキシン-レタ
ス含有食 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②チオレドキシン-レタス食餌負荷による小腸杯細胞数と細胞面積の増加 
マウス小腸上部を単離し、4％PFA 固定後、HE 染色および AB-PAS 染色により小腸組織と杯細胞を
染色し、チオレドキシン-レタス群で杯細胞の数と面積が有意に増加していることが明らかとな
った(図 1)。 
 

図 1 

 
 
  



③小腸杯細胞ムチン分泌の開口放出 
 
 

図 2 
 
チオレドキシン-レタス群とコントロール群の
比較では、杯細胞ムチン分泌の開口放出に大き
な影響は認められなかった(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

以上のことから、チオレドキシン-レタス食によるチオレドキシン-1 は、小腸杯細胞のムチ
ン分泌過程ではなく、杯細胞の増殖分化誘導に影響することで、血糖コントロールを改善したと
考えられた。また、この杯細胞の増殖分化誘導は、市販の食用野菜である紫キャベツ(アブラナ
科野菜で、スルフォラファンによりチオレドキシン１遺伝子が発現)と野生マウスで検証しても
同様に認められた(データ省略)。 

食品由来の低分子抗酸化物による腸管組織での細胞増殖分化誘導を介した血糖コントロール
制御として、小腸杯細胞の関与が初めて判明し、食品成分の小腸でのより詳細な作用応答の解明
につながる成果を得ることが出来た。また、チオレドキシン-1 は、小腸細胞内には移行せず、
細胞外で作用していることも明らかとなっている(データ省略)。本研究成果は、超高齢化社会で
激増している生活習慣病問題といった医学研究分野への研究や、食物アレルギーなど栄養学・食
品学分野の研究に貢献するが、まだ分子メカニズムの解明が不十分であり、今後の検討課題であ
る。 
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