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研究成果の概要（和文）：レプチンは食欲抑制とエネルギー消費増大をもたらす抗肥満ホルモンであり、主に脂
肪細胞から分泌されるが、近年になって胃粘膜細胞からも分泌されることが明らかにされた。しかし、胃粘膜細
胞のレプチン分泌を刺激する食品因子は未解明のままであった。そこで、研究代表者はラット由来正常胃粘膜細
胞RGM1を用いてレプチン分泌を刺激する抗肥満食品因子を探索した。その結果、主要な緑茶カテキンである
epigallocatechin-3-o-gallate (EGCG) が顕著にレプチン分泌を刺激することを見出した。また、マウスへの
EGCGの経口投与によって胃液中のレプチン濃度が上昇することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Leptin is a weight-reducing hormone produced by adipose tissue and gastric 
mucosa, which decreases food intake via its hypothalamic receptor. Onset of food intake triggers a 
rapid release of leptin into the gastric lumen from gastric mucosa, and increases plasma leptin 
level. Gastric leptin participates in the short term regulation of food intake. However, little is 
known about food factors that stimulate leptin secretion from gastric mucosa. In this study, we 
searched for anti-obesity food ingredients that stimulate leptin secretion from cultured gastric 
mucosal cells. We exposed about 50 food ingredients to rat gastric mucosal cells (RGM1) and 
evaluated leptin secretion. Consequently, we found that epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG), a major
 green tea catechin, greatly stimulates leptin secretion from RGM1 cells. Moreover, we demonstrated 
that oral administration of EGCG increased the level of leptin in gastric juice. 

研究分野：食品機能化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって食品因子による胃粘膜細胞のレプチン分泌刺激作用とその機構が初めて解明された。また、食に
よるレプチンの分泌制御という新規の食品機能性を確立することができた。本研究の達成により、肥満を発症基
盤とする多くの生活習慣病の予防・改善にも貢献しうることから、国民生活への反映、および波及効果は、極め
て大きいものである。

※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 
世界的に蔓延する肥満は、糖尿病、脂質異常症、高血圧等の生活習慣病の発症基盤であり、深刻
な健康問題となっている。本課題で着目した「レプチン」は、視床下部に作用して食欲を抑制す
るとともに代謝を亢進して体重を減少させる抗肥満ホルモンとして知られる。当初、レプチンを
分泌するのは脂肪細胞だけとされていたが、胃粘膜細胞もレプチンを分泌することが発見され、
摂食に応答して迅速に血中レプチン濃度を上昇させ、食欲抑制と代謝亢進を誘導することが示
唆されている。しかしながら、胃粘膜細胞に対してレプチン分泌を刺激する食品因子は未同定で
あり、その分泌機構も未解明のままであった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胃粘膜細胞のレプチン分泌を刺激する食品因子を探索・同定し、その分泌刺激機構
を分子レベルで解明することを目的とした。また、その抗肥満効果を in vivo試験で実証するこ
とで新規の食品機能性を確立し、肥満の予防・改善に資する高機能性食品の創製を目指した。 
 
３．研究の方法 
ラット由来正常胃粘膜細胞 RGM1を用いてレプチン分泌を刺激する抗肥満食品因子を探索した
約５０種の食品因子を RGM1 細胞に曝露し、レプチン分泌量をサンドイッチ ELISA によって
測定した。細胞内カルシウムイオンの濃度変化は、蛍光性カルシウムイオンプローブである 
Fluo 8 AMを用いて蛍光プレートリーダを使用して分析した。遺伝子のノックダウンは siRNA
法を用いて実施した。また、レプチン分泌刺激作用が認められた食品因子をマウスに経口投与し、
胃液中のレプチンレベルをウェスタンブロット法によって評価した。 
 
４．研究成果 
（１）食品因子のスクリーニングとレプチン分泌刺激機構の解析 
食品因子のスクリーニングの結果、主要な緑茶カテキンである (–)-epigallocatechin-3-O-gallate 
(EGCG) が顕著にレプチン分泌を刺激することを見出した。RGM1 細胞に EGCG (0~50 µM) 
を曝露し、レプチン分泌量と細胞内レプチン量を評価した結果、5分間の曝露でレプチン分泌が
刺激されて、EGCG 濃度依存的な分泌の促進が観察された (図１)。同様に細胞内レプチン量を
ウェスタンブロット法によって評価した。その結果、5分間の曝露でレプチンの分泌が刺激され、
細胞内レプチン量の減少も認められた。 

図１. EGCGによる RGM1細胞のレプチン分泌刺激  
 
また、細胞内のカルシウムイオン濃度変化を測定したところ、EGCG 曝露直後にカルシウムイ
オン濃度の急激な上昇が観察された。さらに、カテキン受容体として知られる 67-kDa laminin 
receptor (67LR) のレプチン分泌刺激への関与を検証した。その結果、67LRのノックダウンが
EGCG のレプチン分泌刺激および細胞内カルシウムイオン濃度の上昇を顕著に減弱した。した
がって、EGCG が胃粘膜細胞の 67LR を介して細胞内カルシウムイオン濃度の上昇を誘導し、
レプチン分泌を刺激する分子機構が推定された。EGCG が 67LR に結合すると、adenylate 
cyclase (AC) および exchange protein directlyactivated by cAMP (Epac) の活性化を介して
phospholipase c (PLC) が活性化する経路が存在するため、ACの阻害剤 2’,5’-dideoxyadenosine
を処理したところ、細胞内カルシウムイオン濃度の上昇とレプチンの分泌が顕著に抑制された。
また、Epacの阻害剤 ESI09を処理した際も、同様の結果が得られた。67LRは Akt/ endothelial 
nitric oxide synthase  (eNOS)/soluble guanylate cyclase (sGC) 経路を活性化することが報告
されている。この経路を介して PLC が活性化する経路も存在するため、RGM1 細胞に EGCG
を曝露し、細胞内の Aktの活性化を評価した。その結果、EGCG処理によって Aktのリン酸化
が顕著に促進されることが明らかとなった。次に、sGCの阻害剤 NS2028を RGM1細胞に前処
理したところ、EGCGによる細胞内 カルシウムイオン濃度の上昇とレプチン分泌刺激が顕著に



抑制された。さらに、ACおよび sGCの下流の protein kinase A (PKA) の阻害剤 H89を処理
した際も、同様の結果が得られた。本研究より、主要な緑茶カテキンである EGCGは 67LRを
介して、AC/cAMP/Epac経路および Akt/eNOS/NO/sGC/PKA経路の活性化を経て PLCを活性
化し、小胞体カルシウムイオンの放出を誘導してレプチンの分泌を刺激する機構が推定された。 
 
（２）in vivo試験によるレプチン分泌刺激の評価 
マウスに EGCGを経口投与し、５分後に胃液を回収してレプチンレベルをウェスタンブロット
法により解析した。その結果、EGCG の経口投与によって有意に胃液レプチン量が増加するこ
とを確認した（図２）。 
 

 
 
 
図２. EGCGの経口投与による胃液レプチン濃度の上昇 
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