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研究成果の概要（和文）：本研究は、植物ポリフェノール（PP）の生理調節機能を、イムノメタボリズムにおけ
る腸内細菌との関わりの観点から明らかにすることを目的として実施した。高脂肪食摂取マウスに小豆由来PPを
投与したところ、腸内細菌叢の多様性が増大しインスリン抵抗性が軽減した。これに対して、抗生物質により予
め腸内細菌を減少させていた場合、その効果はキャンセルされた。以上のことから、小豆由来PPは腸管において
腸内細菌叢の多様性を高め、少なくとも部分的にはこれを介してインスリン感受性を高め、脂質や糖代謝の異常
を軽減する作用を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Immunometabolism is the concept that chronic inflammation affects lipid 
metabolism and is a driving factor in the development of obesity. In recent years, the relationship 
between intestinal bacteria and food-derived nutrients has been attracting increasing attention.
This study was conducted to clarify the physiological regulatory function of plant polyphenols (PPs)
 in terms of their relationship with intestinal bacteria in immunometabolism. Administration of 
azuki bean-derived PP to mice fed a high-fat diet increased the diversity of the intestinal 
microbiota and reduced lipid accumulation and insulin resistance. In contrast, the effect was 
canceled when the intestinal microbiota was previously depleted by antibiotics. 
These results suggest that azuki bean-derived PP increases intestinal microbiota diversity in the 
intestinal tract and, at least partially through this, increases insulin sensitivity and reduces 
abnormalities in lipid and glucose metabolism.

研究分野： 食品機能学、栄養生化学、食品化学、食品衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は、生活習慣病や多くの疾患の基盤となる。健康寿命の延伸を目指す我が国において国民の肥満の予防・対
策は急務と言える。本研究の結果から、小豆由来ポリフェノールは脂質や糖代謝の異常を軽減する作用を有し、
その作用には腸内細菌が一部関与することが見出された。植物ポリフェノールの新しい機能の発掘と応用、およ
び腸内細菌をターゲットとした肥満の改善と早期予防法の提案に繋がることが期待される。

※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 
肥満は、生活習慣病や多くの疾患の基盤となる。平成 28 年度国民健康・栄養調査によると、

成人男性の約 30%、成人女性の約 20%もの割合が肥満者に該当し、我が国の国民医療費の増大
の一因となっている。ゆえに、健康寿命の延伸を目指す我が国において国民の肥満の予防・対策
は急務と言える。肥満においては「慢性炎症」が脂質代謝に影響を及ぼし、発症の促進因子とな
るという「イムノメタボリズム」の概念が認知されつつある 1)。例えば、肥満の脂肪組織におい
て免疫担当細胞が脂肪組織炎症を引き起こし、エネルギー代謝を制御する 2) 。このように、イ
ムノメタボリズムは肥満の予防法を考える上で重要な概念である。 
近年、腸内細菌は腸内環境のみならず全身の健康状態に影響することが明らかになってきた。

その中には、腸内細菌の代謝物である短鎖脂肪酸が炎症を調節する 3)、腸内細菌由来のエンドト
キシンが慢性炎症と脂質代謝異常を誘導する 4)等、イムノメタボリズムへの関与もある。ヒトの
腸内細菌叢は、出生後すぐ乳児期から腸内に細菌が定着を始め離乳後やがて安定し一定のバラ
ンスが形成される。しかし、肥満患者では腸内細菌叢の偏りが認められることから、菌叢パター
ンの多様性が低下することが肥満に影響するとも考えられている 5)。近年、腸内細菌の一部は、
ポリフェノールとともに培養すると抗炎症活性物質を産生する 6)と報告され、腸内細菌と食物由
来の栄養成分との関わりも注目されつつある。 
一方、ある種の植物ポリフェノール(植物 PP)は脂質代謝の改善作用を有する 7) 。報告者らは

これまで、代謝異常モデル動物への植物 PP(リグノフェノールやアズキ PP)の投与により、肝臓
の脂肪合成転写因子の遺伝子発現が低下し血中脂質が正常化すること 8)、脂質代謝に関わるシグ
ナル経路を活性化すること 9)を報告した。このことはつまり、吸収された植物 PP は肝臓や末梢
組織に到達し、その細胞内の遺伝子発現やシグナル伝達を調節することでイムノメタボリズム
を制御することを示している。しかし、重合度が高く高分子量の植物 PP は非常に吸収されにく
く、その 90%以上はそのまま腸管を通過する 10)。この「吸収されなかった植物 PP」の生理的役
割はよく分かっていない。しかし、植物 PP 摂取には顕著な効果があることから、「吸収されず
に腸管を通過する PP も、腸内細菌への作用を介して脂質代謝に関わっているのではないか？」
との着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、吸収されずに腸管を通過する植物 PP は、大腸で腸内細菌叢の変化を誘発し、こ

れを介して肥満における慢性炎症や脂質代謝の異常を軽減するという仮説を立てた。この仮説
を検証し、「吸収されなかった植物 PP」の生理調節機能を、イムノメタボリズムにおける腸内細
菌との関わりの観点から明らかにすることを目的とした。そのために、課題 1 植物 PP 摂取の効
果への腸内細菌の関与とその機序、課題 2 乳児期における植物 PP 摂取の効果、について検討し
た。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、神奈川県立保健福祉大学動物実験専門部会（承認番号：20180003）または青森県
立保健大学動物実験委員会（承認番号：19003）の審議および承認を得て、すべて「神奈川県立
保健福祉大学動物実験等に関する指針」に従って実施された。 
 
(1) 課題 1 植物 PP 摂取の効果への腸内細菌の関与とその機序の検討 
植物 PP の摂取は高脂肪食に起因する慢性炎症と脂質代謝異常を改善し、肥満を抑制する。こ

の作用に対する腸内細菌の関わりを調べるために、予め抗生物質により腸内細菌を減少させた
ラットを用いて高脂肪食摂取時の植物 PP 摂取の効果を比較した。 
種皮中にポリフェノール類を豊富に含有する小豆（Vigna angularis）の豆粒から 70%アセト

ンによりポリフェノール成分を抽出した後、塩析して小豆ポリフェノール粗抽出物（APP）を得
た。APP のポリフェノール濃度を Folin-ciocalteu 法で定量し、マウスへの経口投与のために調
製した。 

5 週齢雄性 ICR マウスを 6 群に分け、CN 群, CN-P 群に対照(C)食と水道(N)水を、FN 群, FN-
P 群に 60kcal%高脂肪(F)食と N 水を、FA 群, FA-P 群に F 食と抗生物質含有(A)水を 4 週間自
由摂取させた。A 水（5mg/mL neomycin, 5mg/mL bacitracin）は 1 週間前から与えた。CN-P
群, FN-P 群, FA-P 群には APP（40 mg/kgBW）を、CN 群, FN 群, FA 群には対照として蒸留水
（0 mg/kgBW）を、試験期間中毎日胃ゾンデを用いて強制経口投与した。投与期間終了後、採
血および解剖し、血漿および盲腸その他各臓器、腸管内容物を採取し重量を測定した。血液生化
学検査を行い、盲腸内容物の腸内細菌叢（T-RFLP 法）と短鎖脂肪酸（SCFA）解析を行った。
また、イムノメタボリズムの指標として、脂質および糖代謝に関わるインスリンシグナル因子の
肝臓における発現をウエスタンブロット法にて解析した。炎症性サイトカイン TNF-αの血中濃
度（ELISA 法）および盲腸組織中の慢性炎症のマーカーである炎症性酵素 iNOS の発現をウエ
スタンブロット法にて解析した。 



 
(2) 課題 2 乳児期における植物 PP 摂取の効果の検討 
哺乳類は、胎生期には母体内で無菌状態に保たれているが、出生と同時に環境中から取り込ま

れた細菌が腸内で増殖を開始し、離乳後やがて一定の腸内細菌叢が定着する。一度構築された腸
内細菌叢は成長後もある程度維持される。そこで課題 1 に基づき、植物 PP 摂取の効果が腸内細
菌を介するならば、腸内細菌叢形成期の植物 PP の摂取は将来の肥満の発症を予防できるのでは
ないかと推測した。そこで、植物 PP 含有食を授乳期の母と仔ラットに与え、腸内細菌叢および
脂質代謝への影響を検討した。 
植物 PP は脂溶性ポリフェノールでありターメリックに含まれるクルクミノイドの主要成分

クルクミンを使用した。12～13 週齢の雌雄 Wistar 系ラットを交配させ妊娠ラットを得て、半
数には基準食、残りは低たんぱく質食を与えて飼育した。分娩後の授乳期には、基準食群は引き
続き基準食で飼育し、低たんぱく質食群は、クルクミン非含有低たんぱく質食または 0.25%クル
クミン含有低たんぱく質食を与えて飼育した。仔ラットを 3 週齢で離乳させ、基準食群の仔（CN
群）とクルクミン非含有低たんぱく質食群の半数の仔（LpN 群）には蒸留水を、クルクミン非
含有低たんぱく質食群の残りの半数の仔（LpF 群）と 0.25%クルクミン含有低たんぱく質食群
の仔（LpCF 群）には 10%フルクトース水溶液を飲水させて飼育し、13 週齢目に解剖した。離
乳後の仔の飼料は全群通常食とし、自由摂食、自由飲水とした。体重および摂餌量、飲水量を測
定した。一晩絶食後、体重測定後に血漿および糞便を採取した。血液生化学検査および盲腸内容
物の SCFA 解析を行った。 
 
(3) 統計解析 
各実験の結果の値は平均値±標準誤差で示した。統計解析には IBM SPSS Statistics 25（IBM）

を使用し、一元配置分散分析の後、Tukey 法により群間の有意差検定を行った。p<0.05 で統計
的に有意とした。 
 
４．研究成果 
(1) 課題 1 の結果および考察 
①抗生物質投与の影響 
高脂肪食および APP 投与の 1 週間前から抗生物質を投与した FA および FA-P 群は、盲腸肥

大と内容物の液状化が見られた。また、腸内細菌叢の種多様性は低下し SCFA は減少したこと
から、本課題実験の前提となる腸内細菌の減少が確認された。 
 
②体重および組織重量 
高脂肪食の摂取により、FN 群は CN 群と比較して有意に体重が増加したが、FN-P 群は FN

群と比較して減少した。精巣周囲および腎臓周囲脂肪重量は CN 群および CN-P 群と比較して、
FN 群で有意に高値であった。相対精巣周囲脂肪重量は、CN-P 群と比較して FN 群で有意に高
値であった。相対腎臓周囲脂肪重量は、CN-P 群と比較して、FN 群、FA-P 群で有意に高値であ
った。すなわち、APP を投与した CN-P 群と FN-P 群では、それぞれ CN 群、FN 群と比較し
て脂肪蓄積が抑制されたが、抗生物質により腸内細菌が減少している FA-P 群では反対に、FA
群と比較して脂肪蓄積が増加する傾向が見られた。 

 
③血液生化学検査 
インスリン抵抗性の指標である HOMA-IR は、高脂肪食を摂取した FN 群が CN 群と比較し

て有意に高値となったが、APP を投与した FN-P 群で低下する傾向が認められた。一方、同じ
く APP を投与した FA-P 群は、FA 群とほぼ同程度の値であった（図 1）。 
血漿中トリアシルグリセロール（TG）は、FN 群と比較して FN-P 群で有意に減少したが、抗

生物質を前投与した FA 群と FA-P 群間では変化は認められなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
④腸内細菌叢および盲腸内容物中短鎖脂肪酸（SCFA）量 
腸内細菌の構成割合（図 3）は、抗生物質を投与した FA 群および FA-P 群では他の群と比較

図 1：高脂肪食に誘発されたインスリン抵抗性は APP 投与

により軽減する 

図 2：APP 投与により血漿中 TG は減少するが

抗生物質を前投与した群では変化しない 



して Lactobacillales 目の占める割合が顕著に増加し、その他の菌種の割合が相対的に減少した。
高脂肪食を摂取した FN 群および FN-P 群は CN 群と比較して Prevotella 属が減少しており、
Firmicutes/Bacteroides 比が上昇する傾向が見られた。F/B 比の上昇は、肥満者の腸内細菌叢の
特徴である 5)。また、APP を投与した CN-P 群および FN-P 群は、それぞれ CN 群および FN
群と比較して Clostridium subcluster XIVa および Others に分類される菌種が増加傾向にあっ
た。また、FN-P 群は FN 群と比較して
Prevotella 属 が や や 増 加 し 、
Bacteloides 属が減少傾向を示した。ま
た Bifidobacterium 属が検出された。し
たがって、APP の投与により腸内細菌
の種多様性が増加したことが示唆され
た。 
盲腸内容物中のSCFAの総量は、APP

を投与した CN-P 群は CN 群と比較し
て有意に高値を示した。酢酸、プロピオ
ン酸、n-酪酸、iso-酪酸、iso-吉草酸の量
は、CN-P 群・FN-P 群が CN 群・FN 群
と比較して増加傾向を示した。 

 
⑤肝臓中のインスリンシグナル因子の発現に及ぼす影響 
 以上より APP には腸内細菌叢の多様性を高め、高脂肪食摂取に起因する脂質や糖代謝の異常
を軽減する作用が認められたため、この作用機序としてインスリンシグナル因子の発現を検討
した。その結果、肝臓中の mTOR および Akt は、APP を投与した群では発現量が低下する傾向
が見られた。一方、抗生物質を前投与して腸内細菌を減少させた場合、反対に増加する傾向が見
られた（図 4a）。リン酸化 FoxO1 は、APP を投与した群では増加傾向が見られたが、抗生物質
を与えた群間に差はなかった（図 4b）。以上より、APP には、mTOR、Akt、FoxO1 を介してイ
ンスリン感受性を改善する作用があるが、腸内細菌叢が変化するとそれらの作用は消失または
低減することが見出された。したがって、高脂肪食マウスにおける APP のインスリンシグナル
調節機能に、少なくとも部分的には、腸内細菌が関与する可能性が示された。 

 
⑥腸管組織の慢性炎症に及ぼす高脂肪食の影響 
腸管組織における慢性炎症を調べた結果、高脂肪食を摂取した群で炎症性酵素 iNOS の発現

量が増大していた。一方、抗生物質前投与により腸内細菌を減少させ、かつ高脂肪食を摂取した
マウスの盲腸では、iNOS の発現量に顕著な個体差が見られた。このことから、高脂肪食は腸管
組織の慢性炎症を引き起こすこと、その誘導には腸内細菌が関与していることが推測された。さ
らに、盲腸組織中の総 mTOR タンパク質量およびリン酸化 mTOR タンパク質量と iNOS のタ
ンパク質量にそれぞれ正の相関がみられた。よって、mTOR が高脂肪食に誘導される腸管の慢
性炎症の発現に関与している可能性が示された。 
 
課題 1 の結果より、APP には、高脂肪食摂取に起因する脂質や糖代謝の異常を軽減する作用が
認められた。この作用機序として、腸管から吸収された APP に加えて、腸管内の未吸収 APP に
よる腸内細菌叢の多様性の増大が関与する可能性が示された。 
 
(2) 課題 2 の結果および考察 
 
胎児期・乳児期に低たんぱく質に曝露され、かつ離乳後にフルクトースを過剰摂取したラット

の成長後の糞便中短鎖脂肪酸量は、フルクトースを摂取していない群と比較して有意に増加し
た。一方、乳児期にクルクミンを摂取した群でも同様の変化が生じたことから、腸内環境には乳
児期に母乳を介して摂取したクルクミンよりもむしろ、成長後に摂取したフルクトースの影響

図 3：APP 投与により腸内細菌の種多様性が増加する 

図 4：APP 投与による mTOR (a)の減少およびリン酸化 FoxO1 (b)の増加は抗生物質の前投与によりキャンセルされる 

(a) (b) 



が強いことが示唆された。 
摂水量は、LpF 群、LpCF 群が CN 群、LpN 群より有意に高値であり、それに伴い、摂餌量

は LpF 群、LpCF 群が CN 群、LpN 群よりも有意に低値を示した。しかし、体重 1 kg あたり
の摂取エネルギー量は全群間で有意差が見られなかった。体重は、CN 群と比較して他 3 群が有
意に低値を示した。血中 TG は、LpF 群が他 3 群よりも有意に高値を示し、胎児期・乳児期の
低たんぱく質曝露およびフルクトース摂取により血中 TG が上昇することが確認された。一方、
LpCF 群は LpF 群よりも有意に低値を示した。このことから、乳児期の母乳を介したクルクミ
ン摂取は、血中 TG の上昇を予防的に抑制することが示唆された。糞便中短鎖脂肪酸量は、LpF
群が CN 群より有意に高値を示し、LpF 群と LpCF 群間に有意差は見られなかった。このこと
から、腸内環境には乳児期に母乳を介して摂取したクルクミンよりもむしろ、成長後に摂取した
フルクトースの影響が強いことが示唆された。 
課題 2 の結果より、乳児期のクルクミン摂取は脂質代謝に影響し、胎児期・乳児期の低たんぱ

く質曝露および成長後のフルクトース過剰摂取による血中 TG の上昇を予防的に抑制する可能
性が示された。 
 
(3) まとめ 
本研究結果より、腸内細菌はイムノメタボリズムの変化に関与しており、植物 PP の一種であ

る APP は腸管において腸内細菌叢の多様性を高め、少なくとも部分的にはこれを介してインス
リン感受性を高め、脂質や糖代謝の異常を軽減する作用を有する可能性が示された。 
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