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研究成果の概要（和文）：本研究では食生活の変化として高脂肪食を摂取させたマウスの肝臓や血液の遺伝子発
現やスプラシングバリアントを調べた。その結果、高脂肪負荷によって遺伝子発現変動はしないが、スプライシ
ングバリアントが生じている可能性が高い遺伝子が多数あった。その中には食品成分レスベラトロールによって
通常の状態に近づくと推察されるものがあり、一部のスプライシングバリアントは発生が食品成分によって制御
されていることが明らかとなった。バイオマーカー候補となる肝臓と全血で共通して出現するスプライシングバ
リアントは数個であった。また、全血のスプライシングバリアントは食品機能性評価の早期応答の指標としての
利用可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, gene expression and splicing variants were examined in the 
liver and blood of mice fed a high-fat diet as a dietary change. The results showed that there were 
a number of genes whose gene expression did not change with the high fat load but were likely to 
have splicing variants. Some of them were presumed to be brought closer to the normal state by the 
food ingredient resveratrol, indicating that the occurrence of some splicing variants is regulated 
by food ingredients. Several splicing variants appearing in common in liver and whole blood, which 
are candidates for biomarkers, were found. In addition, splicing variants in whole blood showed 
potential for use as early response indicators for food functionality assessment.

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
個人の体調に適合した食品を摂取するテイラーメイド食品の実現には食品の機能を正しく知る必要がある。本研
究は食品機能性評価のために食品摂取に鋭敏に応答する新規の指標を開発することを目的とした。血液で検出さ
れた一部のスプライシングバリアントが食品成分で制御される可能性が示されたことから、早期に応答する指標
としての利用可能性が示された。このことは、食品の効果を明らかにし健康の維持や改善に用いるための知見と
して社会に貢献するものと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病などの疾病を回避するには食生活や生活習慣の改善が効果的で、食生活において
は機能性食品を用いて積極的に健康維持を図ることも考えられ、理想的には個々人の身体状態
に合わせた食品（＝テーラーメイド食品）を摂取することが効率的であると考えられる。その
ためには各々の食品の機能性を正しく知る必要がある。しかし、食品の効果は健康診断で用い
られる血中脂質などの測定項目ではとらえにくい。そこで、新規の指標として食品摂取後の遺
伝子発現レベルの変化が活用されるようになった（Shinozaki et al., 2020; Kamei et al., 
2017）。これまでの研究から食品が遺伝子発現に影響することは明らかであるが、遺伝子発現
は DNA から RNA に転写される段階からタンパク質の翻訳後修飾までの間の様々な段階で調
節されていると考えられるが、食品による遺伝子発現変動はどの段階の何の変化に起因する結
果であるかについては明確ではない。食品機能性を評価するためのより鋭敏に応答する新規指
標を定めるためには様々な遺伝子発現調節段階をターゲットとして考える必要がある。 
近年では食品や食品成分が遺伝子発現調節に影響し、それが機能発現をもたらすと示唆されて
いる。タンパク質をコードしていない RNA（non-coding RNA; ncRNA）にはマイクロ RNA
（miRNA）や long non-coding RNA (lncRNA)があり、いずれも発現不良などで疾病を誘発
することが示唆されている。これらは遺伝子発現の各段階に影響し、食品や食品成分によって
も発現変動すると考えられる。また、スプライシングで生じる構造の異なるタンパク質（スプ
ライシングバリアント）も疾病と関連しており、そのほとんどが遺伝子産物異常によるもので
あることが報告されている。つまり、スプライシング異常によってできた機能欠損タンパク質
や細胞障害性タンパク質によって疾病が引き起こされる。また、老化やメタボリックシンドロ
ームの原因の 1 つとなる肥満においてもスプライシング異常が引き起こされることが報告さ
れており（Latorre et al., 2017, Kaminska et al., 2016）、選択的スプライシングの破綻が加
齢や代謝疾患の重要なプログラムを規定する可能性がある。これらのことから、疾病に至るま
での過程では通常転写産物と異常転写産物の比率が変化するのではないかと推察される。食品
摂取によって、その比率を正常時の状態に維持することができるなら、それが疾病と関連した
新規の食品評価の指標となると考えられる。これまでにスプライスバリアントに着目した食品
評価の知見はほぼない。 
 
２．研究の目的 
一般的に生体を使う実験では個体差が認められる。値のゆらぎはホメオスタシスが機能して
いる証拠であり、ホメオスタシスが破綻したときに異常（＝疾病）になると考えられる。完全
に異常となってしまっては食品摂取での改善は難しくなるため、本研究ではホメオスタシスが
破綻しかけているものの病気ではない「未病」と考えられる状態を用いて、食品摂取の効果を
検出するために ncRNA やスプライシングバリアントが利用できるか、未病を悪化させないた
めに効果的な食品の機能性を評価するための信頼性の高い新規指標として適当であるかといっ
た問題を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 （１）未病モデルマウスの作製 
未病であると推測される状態の再現のため、エネルギー比 45%の高脂肪餌（2～6週間）を投
与することにより生活習慣病を模したモデルマウスを作製した。血中成分分析および肝臓のト
ランスクリプトーム解析を行った。得られたトランスクリプトームデータは GOTerm に基づい
て生物学的機能分類を行い、濃縮度の高い機能を調べた。 
 
（２）スプライシングバリアントの検出 
未病モデルマウスの肝臓および全血液からトータル RNA を抽出し、DNA マイクロアレイ
（Clariom D, mouse, Thermo Fisher Scientific）で分析した。スプライシングバリアント解
析は Transcriptome Analysis Console 4.0 で行った。通常脂肪餌および高脂肪負荷 2 および
４週間で生じたスプライシングバリアントを比較した。なお、スプライシングインデックスの
絶対値が２以上をスプライシングバリアントが生じている可能性が高いものとした。 
 
（３）スプライシングバリアント生成における食品成分の影響の検討 
高脂肪餌に食品成分ポリフェノール（レスベラトロール）を添加した餌を摂取させ、高脂肪
負荷により生じたスプライシングバリアントが解消されるか否かを検討した。また、食品成分
ポリフェノールの機能性評価に対するバイオマーカーと使用可能であるかを検討した。 
まず、高脂肪負荷によって生じたスプライシングバリアントのうち食品ポリフェノール摂取
で解消・低減するものを抽出した。また、肝臓と全血での比較を行い、組織間で共通して生じ
るスプライシングバリアントを抽出し、共通して生じたスプライシングバリアントの中から、
遺伝子発現量が十分で個体間のばらつきが比較的小さいものを食品機能性評価用のバイオマー



カー候補として選抜した。 
 
４．研究成果 
 （１）未病モデルマウスの作製 
 高脂肪負荷を 2，4，および 6 週間行い、血液成分分析、肝臓のトランスクリプトーム解析
を行った。その結果、血液成分には顕著な変化は認められなかったが、トランスクリプトーム
解析では、通常脂肪群と高脂肪群に差異が認められた（図１）。また、2,4,6 週で共通して変
動した遺伝子があり、それらの生物学的機能を GoTerm に基づいた濃縮度解析で調べたところ、
濃縮度の Top5 は表１に示すように脂質代謝関連が多く、高脂肪負荷によって脂質代謝に影響
があることが分かった。（表１）。これらのことから、高脂肪負荷の影響はあるが表現型（血液
成分）には現れない未病の状態であると推察された。 
 

 
 
（２）スプライシングバリアントの検出 
 高脂肪負荷を２および４週間行ったあと、肝臓および血液のスプライシングバリアント解析
を行った。その結果、２週間のみ、４週間のみ、２週間と４週間ともに検出されるスプライシ
ングバリアントがあり、肝臓および血液ともに２週間のみ、４週間のみで出現するスプライシ
ングバリアントは数千ずつあった。２週間と４週間で共通して得られたスプライシングバリア
ントは肝臓で 240 個、血液で 96 個であった。これらが高脂肪負荷によって早期から生じるス
プライシングバリアントであると考えた。 
トランスクリプトーム解析では高脂肪の影響が認められない遺伝子であってもスプライシン
グバリアントが生じていたことから、トランスクリプトームよりもスプライシングバリアント
の方が早期の応答を検出できる可能性があると考えられた（図２）。 
 

 
 

表 1 高脂肪負荷 2,4,および 6週で共通する 

変動遺伝子の GOTERM 

図 2 遺伝子発現には変化がなくスプライシングバリアントが生じている例 

上段：高脂肪負荷２週間, 下段：高脂肪負荷４週間 

赤：高脂肪群, 緑：通常脂肪群 

図 1 肝臓のトランスクリプトーム 

階層的クラスター解析の結果 



 
（３）スプライシングバリアント生成における食品成分の影響の検討 

図 3 の例に示すように食品成分レスベラトロールの摂取で解消・低減するものを抽出した

（図 3）。その結果、肝臓で 130 個余り、血液では 470 個のバリアントが得られた。そのうち

遺伝子発現量が検出可能な範囲にあり、かつ、個体間のばらつきが比較的小さい(p 

value<0.1)という条件で肝臓と血液で共通して出現するものを抽出したところ数個であった。

これらの遺伝子は今回使用した食品成分レスベラトロールの高脂肪に対する効果を評価する際

に適用できる可能性があると考えた。 

また、今回実験結果ではスプライシングバリアントについては血液と肝臓の組織間共通性は

乏しいことが明らかとなった。血液で高脂肪負荷によりスプライシングバリアントが生じてい

ると推察され、かつ、レスベラトロールの摂取によってスプライシングバリアントが改善され

たと推察されたものについて生物学的機能性を調べた。その結果、フラボノイドのグルクロン

酸抱合や DNA 修復に関係するものが濃縮されていた。このことから、血球細胞のスプライシン

グバリアントの発生に食品成分影響が反映されているものと推察され、血液のスプライシング

バリアントの解析が食品機能性評価に有効ではないかと考えられた。 

以上の結果から、食品の成分に応答して生じるスプライシングバリアントが食品機能性評価

に適用できる可能性、また、血液のスプライシングバリアントの情報が使用できる可能性が示

された。しかし、異なる食品成分や食品、摂取する食品成分の濃度変化による影響などさらな

るデータの蓄積が必要である。 
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