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研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：生活科学・食生活学 

キーワード： 

 食と栄養 
１．研究計画の概要 

 本研究では，これまで基礎的知見を蓄積し
たモデル動物を用いて，軽度肥満における初
期炎症状態を評価できるバイオマーカーと
測定タイミングを探索することを前半の目
的とする。具体的には，炎症性マーカーとし
て脂肪細胞由来の TNF-α，IL-6，アディポ
ネクチン，肝臓由来の C 反応性タンパク質な
どを検索する。初期炎症段階では分泌量に差
がないことも想定されるのでこれらサイト
カインのｍRNA 発現量やマクロファージを
誘導するMCP-1などのｍRNA発現量も検討
する。また，これらの上流に位置するインス
リ ン 分 泌 に か か わ る イ ン ク レ チ ン
（GIP,GLP-1）やグレリンの分泌量または遺
伝子発現も調べていく。 

第一段階として，摂取期間，サンプリングの
タイミングなどを検討し，動物実験によるメ
タボリックシンドロームの予防効果を評価
できる実験系を構築する。第二段階として初
期炎症状態をモニターできる初期変動マー
カーを探索する。第三段階として本評価系を
用いて疫学調査の上では有効とされる穀類，
乳製品やエビデンスの乏しい健康食品素材
などを用い，どのステージにおいて有効なの
かについて，食品素材の作用を高感度に検出
していくことが研究期間内の到達目標であ
る。 

２．研究の進捗状況 

(1) 2 系統のマウスを用いて中期間（10 週間）
ならびに長期間（17〜24 週間）飼育を行い
種々のマーカーについて検索した。その結果、
高脂肪食を負荷した C57BL/6J マウス（DIO

マウス）では、加齢に伴い、腹腔内脂肪の蓄
積と脂肪細胞の機能異常がアデイポサイト
カインの分泌量から示唆された。また肥満に

関連する酸化ストレスマーカーである C-反
応性タンパク質も増加することが確認され
た。一方、KK./Ta マウスは 10 週間飼育です
でに糖尿病を発症したが、炎症性マーカーの
変動は脂肪細胞などには認められなかった。 

(2) B6 系 db/+マウス（レプチン受容体欠損ヘ
テロマウス）とそのワイルドタイプマウスに、
高脂肪食と低脂肪食を 11 週間給餌し、肥満
に伴い血液ならびに腹腔内脂肪組織の炎症
性マーカーがどのように変動するか検討し
た。肥満に伴い脂肪組織に集積するマクロフ
ァージに着目し、F4/80 で免疫染色を行った
結果、低脂肪食ではほとんどマクロファージ
免疫染色像が観察されなかったが、高脂肪食
では顕著なマクロファージの浸潤が観察さ
れた。そこで、マクロファージに関連する
mRNA 発現量をリアルタイム PCR にて測定
した。その結果、高脂肪食は低脂肪食に比べ
て、F4/80 の発現が 5 倍、MCP-1 の発現が
3.5 倍上昇した。TNF-αの mRNA 発現量も
高脂肪食で増加したが、F4/80,MCP-1 ほどで
はなかった。 

(3) C57BL/6J マウスに高脂肪食または高炭
水化物食を投与し、1 週、2 週、4 週目に経時
的に解剖し、腹腔内脂肪組織（精巣上体周辺
脂肪、後腹壁脂肪、腸間膜脂肪組織）の蓄積
動態を調べると共に、脂肪組織中の炎症促進
マーカーの mRNA の発現量をリアルタイム
PCR により分析した。その結果、4 週目に高
脂肪食群のMCP-1のmRNA発現量が急増し
た。一方、高炭水化物群にはそのような増加
は認められなかった。しかし、F4/80 の
mRNA 発現量は 4 週目では増加ぜず、マクロ
ファージの集積はまだ顕著ではないと推定
した。一方、IL-6 は高脂肪食群で増加傾向に
あり、4 週間の高脂肪食摂取は炎症状態の開
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始時期であると推定した。なお、前回と同様
に TNF-αの発現は 4 週目では顕著ではなか
った。 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に推移している。 

(理由) 

 これまでに、以下の知見が得られ、動物実
験の評価項目と条件がほぼ確立した。 

(1)肥満モデル動物として、高脂肪食を負荷し
た C57BL/6J マウスの系統が適している。 

(2)腹腔内脂肪の顕著な蓄積は 4 週間飼育以
上で顕著となる。 

(3)炎症の初期マーカーはまずは軽い炎症に
より MCP-1の分泌と IL-6の軽度上昇が起こ
る。8 週～10 週間飼育でマクロファージの集
積が起こり、F4/80 の増加、マクロファージ
の浸潤が観察される。それに伴い、C-反応性
たんぱく質の上昇もみられる。 

４．今後の研究の推進方策 
 最終年度は、実際に食品成分を配合した飼
料を投与し、肥満にともなう初期炎症状態を
抑制する成分の評価を行う。 
(1)高β-グルカン含有大麦の炎症抑制作用
の検証 
(2)乳成分の炎症抑制作用の検証 
(3)n-3系、n-6系脂肪酸の炎症抑制または促
進作用の検証 
 
５. 代表的な研究成果 
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