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研究成果の概要（和文）：HDL代謝を変動させうる食品成分をトリガーとして、主要なHDL産生臓器である肝臓内
に発現する遺伝子を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試みた。植物葉やその抽出物はHDL代謝を変動させなかったが、キノコの抽出物に変
動作用を見いだした。さらにω3脂肪酸と食物繊維の組み合わせや麹発酵により産生された抗炎症物質にもHDL代
謝変動作用がin vivoで確認された。肝臓における疾患遺伝子候補として、HDL新生に重要なABCA1だけではな
く、ステロールの肝外排泄に関与するABCG5・8の影響についても検証する重要性が見いだされた。

研究成果の概要（英文）：We attempted to identify disease genes and to elucidate the interaction 
between the expression of disease genes and the food environment by conducting a comprehensive 
search of genes expressed in the liver, a major HDL-producing organ, using food components that can 
alter HDL metabolism as triggers. Plant leaves and their extracts did not alter HDL metabolism, but 
extracts from mushrooms were found to alter HDL metabolism. Furthermore, a combination of ω3 fatty 
acids and dietary fiber and an anti-inflammatory substance produced by koji fermentation were also 
found to alter HDL metabolism in vivo. As candidate disease genes in the liver, it is important to 
examine the effects of not only ABCA1, which is important for HDL neogenesis, but also ABCG5 and 
ABCG8, which are involved in the extrahepatic excretion of sterols.

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

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化性疾患の危険因子として、HDL代謝の低下が重要視されているが、その機構と影響しうる薬剤や食環境
に関する詳細は不明である。本研究では､様々な食事成分がHDL代謝に及ぼす影響を生体系で検討を行い、脂質代
謝を変動させることが分かっているキノコの熱水抽出物やEtOH抽出物中に活性成分があること、海苔粉末および
発酵物粉末中のω3脂肪酸・食物繊維・抗炎症物質にもステロールトランスポーター遺伝子発現調節作用がある
ことが見いだされた。以上のことから、今後のHDL代謝調節機構解明と代謝を改善する機能性成分開発の糸口を
示唆することが出来た。

※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、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 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の診断
基準において、血中脂質指標としては「高密度リポタンパク質コレステロール（HDL-CHOL）の
低値」および「トリグリセリド（TG）の高値」が重要視されているが、肥満に伴う HDL 代謝低
下機序や高 TG血症の動脈硬化促進機構の詳細は未だ不明である。 
 そもそも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、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。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、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。 
 特にメタボリックシンドロームにおける虚血性心疾患の危険度の上昇からも示唆されるとお
り、脂肪組織と HDL 新生を行う臓器・細胞との相互作用が重要な鍵となっていると考えられる
ため。食環境による HDL 代謝制御法の確立を目指すためには、主に肥満モデル動物を用いた検
討が適していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では食環境によるステロール輸送機構制御と肥満誘発性病態発症の予防・改善を目的
とする。 
 そのため、特に HDL-CHOL を変動させうる成分をトリガーとして、実験動物に投与して、未成
熟 HDL の主要な産生臓器である肝臓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。 
 
３．研究の方法 
 メタボリックシンドロームモデル動物（Zucker ラット、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)まず、肥満誘発性病態発症時の HDL 代謝低下に関して、変動を起こしうる食事因子の検索・
検討を行った。すでに脂質代謝変動作用を持つことが分かっている植物葉乾燥粉末の摂取が 2
種の肥満モデル動物（Zucker ラット、OLETF ラット）の HDL 代謝に及ぼす影響について分析を
行ったところ、HDL-TG に影響が認められたモデルもあったが、HDL-CHOL にはいずれも影響が認
められなかった。（図 1） 



加えて、植物葉乾燥粉末の摂取が、非肥満性疾病モデル動物（本態性高血圧ラット）の HDL 代
謝に及ぼす影響についても分析を行ったが、HDL-TG および HDL-CHOL ともに影響が認められな
かった。（図 2） 

 
そこで、植物葉乾燥粉末の熱水抽出物(生理活性成分を濃縮)の摂取が肥満モデル動物（OLETF
ラット）の HDL 代謝に及ぼす影響について分析を行ったところ、HDL-TG が低下し、HDL-CHOL
には影響が認められなかった。（図 3） 

 
検討に値する影響を in vivo で発揮する食事成分が見つからない中、肥満誘発性病態に好まし
い影響を発揮してきたキノコの熱水およびエタノール抽出物の db/db マウスへの摂取が HDL 代
謝に及ぼす影響について分析を行ったところ、HDL-TG には影響が認められなかったが、
HDL-CHOL において、熱水抽出物摂取で上昇傾向、エタノール抽出物摂取で有意な上昇が認めら
れた。（図 4）候補成分中に含まれる化合物の解析と、それらが引き起こす代謝変動を明らかに
することで病態発症機序解明の糸口が開けると期待された。 

 
 （2）肥満モデル db/db マウスを用いた in vivo 実験
系において、肥満誘発性病態発症時の HDL 代謝低下に
関して、変動を起こしうる食事因子の検索・検討を引
き続き行った。これまでの研究において、ω3 脂肪酸
は脂質代謝変動作用が数多く報告されており、またリ
ン脂質(PL)や糖脂質(GL)中に含まれる構造脂質の機能
性が期待されている。また、食物繊維もコレステロー
ル代謝に及ぼす影響が示唆されてきた。そこで本研究
では、ω3 脂肪酸を極性脂質(PL・GL)中に含み食物繊
維が豊富な海藻を粉末化し、さらに発酵処理を加える
ことで更なる物理的・化学的構造修飾を行ったサンプ
ルを調製した。それらサンプルの摂取が肥満モデルマ
ウスの HDL 代謝に及ぼす影響について分析を行ったと
ころ、どちらのサンプルも総コレステロール値および
LDL コレステロール値が低下し、コレステロール値の
HDL/LDL 比の有意な上昇 が認められた。（図 5）またそ



の作用は、発酵処理を加えたサンプルの方で顕著であった。加えて、発酵処理サンプルのメタ
ボローム解析により、未処理粉末中には存在しなかった「抗炎症性物質」が 3種類同定された。
（図 6） 

 
（3）ω3脂肪酸を極性脂質中に含み食物繊
維が豊富な海藻の物理的・生物化学的構造
修飾を行ったサンプルの摂取が肥満モデ
ル db/dbマウスのHDL代謝に及ぼす影響に
ついて、コレステロール代謝の中心臓器で
ある肝臓に於いて、合成・分解・分泌・排
泄に関わる各因子との関連について、詳細
な検討を行った。その結果、物理的修飾サ
ンプル・生物化学的修飾サンプルのどちら
も合成系遺伝子 HMMG-CoA reductase への
影響は認められず、分解系遺伝子 CYP7A1
発現を亢進していた。（図 7）また、物理的
修飾サンプルではリポタンパク質取り込
み遺伝子 LDL-r 発現が、生物化学的修飾サ
ンプルでは排出系遺伝子ABCG8発現がそれ
ぞれ亢進していた。（図 8）HDL/LDL 比の上
昇作用がより顕著であった生物化学的修
飾サンプルでABCトランスポーターへの影
響があったことから、下記 2つの研究進展
の糸口がもたらされた。1)病態発症機序に
は ABCA1・G5・G8 といったコレステロール
トランスポーターの関与が大きいと考え
られる。2)メタボローム解析の結果見いだ
された、生物化学的修飾により新規に合成
されたベタイン構造類似化合物の生理活
性との関係を検証していくことで、代謝改
善機能性食事因子の検索・開発のスクリー
ニングに重要な知見が得られると考えら
れる。 
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