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研究成果の概要（和文）：種々の生活習慣病は過剰な細胞内脂質蓄積に基づく病態といえ、脂質

蓄積に働く蛋白を我々は「貯蔵遺伝子」と呼んでいる。動脈硬化に関わるマクロファージと脂

肪肝に関わる肝細胞で、貯蔵遺伝子 ADRPと TIP47に対するフランス海岸松樹皮成分の効果を検

討した。いずれの細胞でもこの成分はこれらの遺伝子発現と細胞内脂質蓄積を抑制した。その

機序は前者では炎症性転写因子の活性抑制、後者では mRNA分解促進であった。この成分を１ヶ

月間摂取した前後での白血球遺伝子発現を網羅的に解析し、増加 12、減少 64 の遺伝子を検出

した。これらの変動遺伝子の生理的意義は今後の解析課題である。 

 

研究成果の概要（英文）：Excessive intracellular lipid accumulation causes various diseases 
such as atherosclerosis, fatty liver, etc. Specific proteins as we named ‘depository 
genes’ are involved in this process. We tested effects of an extract of French maritime 
pine, a widely used dietary supplement, on the expression of these genes in macrophages 
and liver cells. The compound suppressed the gene expression and lipid accumulation in 
both cells by different molecular mechanisms. We also analyzed the change in mRNA 
expression in white blood cells before and after ingestion of this compound using DNA 
microarray analysis. We identified 12 increased and 64 decreased genes, although 
physiological significance remains to be clarified at this moment.   
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１．研究開始当初の背景 

(1)本邦における高齢者人口の増加、糖尿

病・高血圧症・高脂血症などの生活習慣病患

者の増加、死因としての癌や脳・心血管病変

の増加は実地医療のなかでも特に重大な問

題であり、このような疾病の発症を未然に防

ぐことは医療経済の面からも極めて重要で

ある。これらの疾患は医療者のみならず一般

の人々の大きな関心事であり、これらに対す
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る効果を謳った多種多様な健康食品やサプ

リメントなどの隆盛をもたらしている。その

多くは「体に優しい」、「免疫力増強」、「スト

レス緩和」等、科学的に曖昧であるが素人受

けはする言葉で喧伝されているため、一般人

に対する影響は大きい。したがって、疾患を

発症する以前からのセルフケアや発症後の

セルフトリートメントとして、これらの食品

は利用者個人の自己判断で幅広く用いられ

ている。しかし、その効果や安全性について

は多くのもので信頼できる科学的検証を欠

いており、社会的問題になっている例も少な

くない。多くの場合、細胞や個体を用いて有

用性を示す生理的変化を確認していないこ

とが科学的信頼性を欠く大きな要因の一つ

であると思われる。潜在的に利用者が多いと

いう日常診療での経験から、私どもは健康食

品やサプリメントの効果を科学的に実証す

ることの重要性を実感し、研究を行ってきた。 

(2)脂質は生体にとって効率的なエネルギー

源であるとともに、細胞膜などの構成成分や

情報伝達物質の前駆物質などとして多彩な

生命現象に必須であるため、すべての細胞は

細胞内に脂質を貯える機能をもつ。脂質蓄積

に働く遺伝子は細菌、植物、動物のいずれに

も存在しており、このような機能を持つ遺伝

子群を我々は「貯蔵遺伝子」と名付けた。

adipose differentiation-related protein 

(ADRP)はその一つである。ADRPは多くの細胞

で恒常的に発現し、長鎖脂肪酸やコレステロ

ールの細胞内取り込みを促進し細胞内脂肪

蓄積を促進する蛋白である。なかでもマクロ

ファージや肝細胞はその発現が高い細胞で、

これらの細胞での ADRP 過剰発現による病的

状態が脂肪肝や動脈硬化であるといえる。実

際、これらの病巣では ADRP が過剰に発現し

ていることが病理組織学的に示されている。

また、ADRP遺伝子をマウスに過剰発現させる

と、脂肪肝を発症する。一方、ADRPノックア

ウトマウスや siRNA 法により ADRP 遺伝子の

発現を抑制すると脂肪肝の発症が抑制され

ることが最近示されている。 

(3)我々はこれまでの研究で、ADRP は種々の
細胞で恒常的に発現し脂質が存在しない場
合には直ちにプロテアソーム系で分解され
ることや、ADRP遺伝子のプロモーターに脂質
や炎症に応答するエレメントが存在するこ
とを解明し、その作動メカニズムを明らかに
してきた。この知見を臨床に応用する目的で、
動脈硬化による心血管イベントが最大の死
因である糖尿病と慢性炎症である関節リウ
マチの患者において、予備的な研究として、
末梢血白血球における ADRP mRNA の発現量を
定量 PCR 法により測定した。その結果、ADRP 

mRNA の発現量には大きな個人差があること、
また、糖尿病や関節リウマチの患者では健常
人に比較してその発現量が有意に高いこと
を見出した。酸化ストレスは老化、発癌、動
脈硬化をはじめ、多彩な疾病の発症・進展に
関わっている。我々は培養細胞系で酸化スト
レスや脂肪酸が ADRP 発現を促進し、抗酸化
作用を有する食品成分がこれを抑制するこ
とを見出した。このような研究成果に基づく
と、酸化ストレスの標的遺伝子のなかでも
ADRP 遺伝子は発現量が多く測定が容易であ
り、抗酸化作用を有する食品成分の生理的効
果の検証に応用することが可能であると考
えられた。また、抗酸化食品成分がヒトにお
いて ADRP などの貯蔵遺伝子発現を抑制する
ならば、脂肪肝や動脈硬化の発症・進展予防
効果の裏づけとして理解されることから、そ
の臨床的有用性が期待できると考えられた。 
 
２． 研究の目的 

(1)ADRP 遺伝子発現に及ぼす抗酸化食品成分

の作用機構の解析 

抗酸化食品成分が ADRP 遺伝子発現を抑制

する分子生物学的機序を明らかにする。これ

に基づいて、マクロファージや肝細胞におけ

る ADRP 遺伝子発現の抑制を指標とする抗酸

化食品成分の作用を検証する系を構築する。 

 

(2)マイクロアレイ解析を用いた機能性食品

の抗酸化作用の検証手段の開発 

ヒトにおける抗酸化食品成分の臨床的有
用性を検証する系を構築するために、末梢血
白血球を用いて、抗酸化食品成分により変動
する遺伝子発現を DNAマイクロアレイにより
網羅的に解析する。 
 

３．研究の方法 

(1)マクロファージおよび肝細胞の培養細胞
系において、種々の抗酸化食品成分の貯蔵遺
伝子 ADRP発現に対する効果を明らかにする。
ADRP発現に影響を与えた成分について、その
作用機序に関する分子生物学的な解析を行
う。 
(2)上記(1)で作用を認めたサプリメント成
分を１ヶ月間摂取した場合の末梢血白血球
における変動遺伝子を、DNA マイクロアレイ
を用いて網羅的に解析する。 
 
４．研究成果 
(1)動脈硬化発症に深く関わるマクロファー
ジ RAW264.7 細胞において炎症性刺激は ADRP
発現を強く増強したが、フランス海岸松樹皮
抽出物(PYC)は ADRP発現を用量依存的に抑制
した。この機序は、①PYCが ADRP遺伝子のプ
ロモーター活性を抑制する直接作用と、②マ
クロファージからの炎症性サイトカイン分
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泌を抑制する間接作用の両面であることを
示した。さらにこの研究では、①②を惹起す
る機序は炎症性転写因子 AP-1と NFBの転写
活性化能を抑制することにあるが、PYC はこ
れ ら の 転 写 因 子 の 機 能 を 何 ら か の
epigenetic な制御で調節している可能性を
示した（論文⑥）。 
さらに、マクロファージにおける炎症性刺激
は別の貯蔵遺伝子 TIP47の発現も増強するが、
TIP47 は主として中性脂肪の蓄積に重要な役
割をもつことを明らかにした（論文①）。 
 
(2)肝細胞 NMuLi 細胞において、遊離脂肪酸
は ADRP発現を増強し、この機序には ADRP遺
伝子プロモーターの PPAR 応答配列を介する
活性増強が関わるが、この PPAR 応答配列が
機能するためには、我々がすでに明らかにし
た上流の Ets/AP-1 応答配列の存在が必須で
あることを示した。この結果は ADRP 遺伝子
が炎症と代謝との接点であること意味する。 
さらに遊離脂肪酸による ADRP 発現と細胞内
脂肪蓄積はフランス海岸松樹皮抽出物(PYC)
により有意に抑制された（図 1. OA vs. 
OA+PYC）。この機序は ADRP mRNA の分解促進
であることを明らかにした。このことは PYC
のような天然化合物複合体は genetic にも
epigenetic にも作用することを示している
（論文②）。 

図１． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)上記研究により、フランス海岸松樹皮抽
出物(PYC)の作用に関する基礎的基盤が明ら
かになった。本成分はすでに抗酸化サプリメ
ントとして一般に利用されているため、この
成分を摂取した場合の末梢血白血球におけ
る遺伝子発現を網羅的に解析した。PYC120mg 
/日を１ヶ月間摂取した前後で白血球より
RNA を抽出しマイクロアレイ解析に供したと
ころ、増加した遺伝子 12 個、減少した遺伝
子 64 個を同定した（図 2. 赤：増加、緑：
減少）。 
 図 2. 
  
 
 
 
 
 
 

 
これらの変動を示した遺伝子はその機能が
まだ明らかでないものが多い。これらの遺伝
子の機能や変動の生理的意義については、今
後の解析が必要である（論文未発表）。 
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