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研究成果の概要：ヒト急性骨髄性白血病細胞株由来の分化誘導後の好中球様細胞において高血

糖状態によって活性酸素の過剰産生や貪食能の異常が認められた。糖尿病など高血糖によるス

トレス状態下での活性酸素産生能や殺菌作用の異常亢進は、傷害性因子が標的分子だけでなく

周辺の組織へ傷害を生じ、重要臓器の機能障害や炎症性疾患を惹起する可能性が考えられた。

また、各種茶粗抽出物や抗酸化物質が過剰に活性化された好中球様細胞に対して正常化効果を

発揮し、炎症性疾患の防御に寄与するものと期待された。 
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省「平成 14 年糖尿病実態調査」に
よると、糖尿病が強く疑われる人は約 740 万
人、糖尿病の可能性を否定できない人を合わ
せると約 1,620 万人、つまり成人の６人に１
人は糖尿病かその予備軍である。5 年間で約
250万人増加した。受診患者のうち合併症（血
管障害）に罹っている割合はのべ 67%以上を
占め、合併症への進行はもはや命に関わる。
現時点では糖尿病の完治は殆ど望めないと

されており、合併症の予防が不可欠となる。
従来の研究では糖尿病患者が感染症に罹り
やすい原因として免疫能の低下、つまり高血
糖持続による好中球の機能不全が考えられ
てきた。しかし、我々の研究から機能不全よ
りもむしろ活性の異常亢進による周辺細胞
への毒性が主な原因であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
独自に開発した合併症発症に関与するマー
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カーを指標としてこれまで多くの機能性を
見出した食品成分中より糖尿病由来の感染
症発症を防御する因子を探索し、さらにその
因子の作用機序を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
ヒト好中球のモデル系としてオールトラン
スレチノイン酸（ATRA）や顆粒球マクロファ
ージコロニー刺激因子（GM-CSF）でヒト急性
骨髄性白血病細胞株 3 種、HL-60、NB-4、THP-1
を分化誘導した好中球様細胞を用いて、簡便
なスクリーニング評価系とメカニズム解析
のための方法を確立した。分化誘導状態を蛍
光標識 CD11b, CD14, CD15 抗体を用いて FACS
により観察した。好中球の働きとして、生体
異物の侵入など刺激によって活性化された
際の接着性や貪食能の亢進、タンパク質分解
酵素の放出、活性酸素の産生などが挙げられ
る。そこで、高濃度グルコース（35 mM）及
び低濃度 MG（10 µM）それぞれの暴露により
活性酸素産生能、ミエロペルオキダーゼ活性、
細胞内活性酸素量、還元型グルタチオン量、
生細胞数を検討した。比較対照として等量の
マンニトール存在下での培養を行った。また、
健常人の血糖値を考慮してグルコースを含
まない培地に 5.5 mM グルコースを添加した
条件下での培養を行った。生存率はトリパン
ブルー染色法により、凝集性・空砲形成・脆
弱性については Diff-Quik (Dade Behring 
Limited, Tokyo, Japan)染色後に顕微鏡観察
により求めた。貪食能は酵母の取り込み率で
求めた。PMA 刺激によるスーパーオキシド産
生能は NBT法で測定した。さらに、これらの
影響に対する食品成分の保護効果を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
好中球様細胞に分化誘導した 3 種類の細胞
（dHL-60、dTHP-1、dNB-4）を高血糖モデル
系で培養し、それぞれの細胞の機能変化を検
討した。好中球様細胞の高濃度グルコース培
養は、PMA 刺激による活性酸素産生能の亢進、
ミエロペルオキシダーゼ酵素活性の増大、ア
ポトーシスの遅延を誘導した。MG で細胞を処
理すると PMA刺激による活性酸素産生能が亢
進した。また、全細胞数が減少した。さらに
好中球の殺菌作用に重要な役割を果たすミ
エロペルオキダーゼの活性が MG 処理によっ
て増大した。エロペルオキダーゼの活性化に
伴い生成する次亜塩素酸は特異性が高くな
いため、周囲の組織や細胞を攻撃する。高濃
度グルコース存在下で培養した好中球様分
化誘導細胞において、PMA 刺激が trigger と
なり活性酸素産生の機能が異常亢進した。活
性酸素は PMA刺激が引き金となり産生された
ことから、高濃度グルコースは直接的な活性

化刺激因子(trigger)ではなく、好中球様細
胞の刺激に対する感受性の増大(priming) 
効果を有するものと推察された。このことか
ら、高濃度グルコース培養が直接の活性化刺
激因子ではなく刺激に対して細胞を過剰反
応しやすいストレス状態に導く可能性が示
唆された。また、高濃度グルコース培養は標
的分子に対する貪食能を低下させた。これま
でに得られた結果と合わせ、高血糖によるス
トレス状態下での活性酸素産生能や殺菌作
用の異常亢進は、傷害性因子が標的分子だけ
でなく周辺の組織へ傷害を生じ、重要臓器の
機能障害や炎症性疾患を惹起する可能性が
考えられた。 
また、高血糖モデル系で培養した好中球様細
胞に各種茶粗抽出物や茶成分、α-リポ酸等
を 30 分間処理し、NBT法を利用して活性酸素
産生亢進作用に対する影響を検討した。その
結果、緑茶、ウーロン茶、アッサム茶、プア
ール茶の抽出物（100 µg/ml）および緑茶成
分の EGCG、EGC、ECG、EC（100 µg/ml）の 4
種のカテキン類を添加した場合、高濃度グル
コース存在下で培養した細胞の PMA刺激後の
スーパーオキシド産生の亢進に対して抑制
効果が認められた。また、α-リポ酸を添加
した場合にもほぼ同様な抑制効果が見られ
た。 
(2)得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト 
各種茶粗抽出物や茶成分、α-リポ酸等は、
高濃度グルコースで培養した好中球様 HL-60
細胞の PMA刺激による活性酸素過剰産生に対
して抑制効果を示した。得られた結果より、
各種茶粗抽出物や茶成分など植物成分や抗
酸化物質が生体における多形核白血球（好中
球）の過剰な酸化ストレス状態を緩和する効
果を発揮し、炎症性疾患の防御に寄与するも
のと期待される。 
(3)今後の展望 
確立した系を指標に、未だ解明されていない
個体レベルでの感染症予防の分子メカニズ
ムの解析へも発展出来る。今後、重要臓器の
対象として消化器に着目し、難治性消化管疾
患やがん発症の原因となり得る活性酸素や
高血糖の影響を検討する。 
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