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研究成果の概要（和文）：パラチノース（P）とオレイン酸（O）およびシュクロース（S）とリ

ノール酸（L）の組み合わせでみられる相互作用は、臓器の脂肪酸組成の変化を介した作用であ

ることが明らかになった。線維芽細胞増殖因子 21（FGF21）発現は摂食刺激および空腹刺激で

増加したことから、FGF21 は栄養代謝を調節する生体防御因子であることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In this research, it is clarified that synergistic effects of combination 

of palatinose and oleic acid or sucrose and linolic acid are explained by changes of fatty acid 

components in various organs and that fibroblast growth factor 21 is an important 

metabolically protective factor because increased expression is observed in both hunger 

and satiety stimuli. 
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１．研究開始当初の背景 

１）近年、メタボリックシンドロームでみ

られる食後高血糖が心血管死と密接に関

連することが明らかとなり、食後高血糖の

抑制が欧米人および日本人にとっても重

要である。食品・栄養素の相互作用ではパ

ラチノースとオレイン酸を組み合わせた

食事は動物およびヒトで食後血糖値およ

びインスリン分泌を抑制し、インスリン感

受性や脂質代謝を改善した。 

２）肝臓での FGF21 遺伝子発現量は肝臓中脂

質含量と逆相関し、肝臓中の脂質利用を調節

しており、FGF21 遺伝子発現がグルカゴンに

より制御されることも見出しており、肝臓－
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膵臓間での FGF21-Glucagon axis を介した相

互代謝調節系の存在が示唆される。 

 
２．研究の目的 

１）糖・脂質代謝障害が生じる時期や早期に

障害をうける臓器を特定し、糖質と脂質の組

み合わせが糖・脂質代謝変化および炎症反応

を生じるメカニズムを解明する。 

２）FGF21 による栄養代謝調節ネットワーク

機構および肥満やメタボリックシンドロー

ムなどの代謝異常状態における FGF21の役割

を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

１）栄養素の組み合わせと脂肪酸代謝の関係

解明 

正常および代謝障害モデルラットに、生理

作用の異なる 2 種類の糖質（パラチノース、

シュクロース）と 2 種類の脂肪酸（オレイン

酸、リノール酸）を組み合わせた 4 種類の食

餌を投与し、投与開始時（0 週）から、4週、

8 週、12 週、20 週目に解剖を行って、肝臓、

脂肪組織、膵臓の膜脂肪酸組成変化、炎症反

応、糖・脂質代謝機能を経時的に解析する。 

２）FGF21 による栄養代謝調節ネットワーク

機構の解明 

正常および代謝障害モデルラットに、種々

の食事を摂取させて、FGF21 の発現量と末梢

組織の代謝変化や栄養素代謝に及ぼす影響

について評価する。 

 

４．研究成果 

１）食品・栄養素の生体におよぼす相互作用

の解明 

パラチノース（P）とオレイン酸（O）を選

択的に組み合わせて摂取することで肥満お

よび 2型糖尿病の発症リスクを低減させるこ

と、一方でシュクロース（S）とリノール酸

（L）の組み合わせにより膵臓の障害が亢進

すること，すなわち糖・脂肪毒性の相互作用

が生じることを明らかにした．そこで，膵臓

に対する糖・脂肪毒性の相互作用の機序につ

いて検討した．糖質（P又は S）と脂肪酸（O

又は L）を組み合わせて 4種類の餌（PO，PL，

SO，SL）を調製し，肥満モデル動物 Zucker 

fatty ラットに 4 週間投与後，膵臓の形態，

機能および脂肪酸組成について解析を行っ

た． 

（１） S 群は P群に比し，膵島の肥大化およ

び線維化を認めた．（２）L 群は O 群に比し，

アポトーシスの割合が高く，β細胞量の減少

が観察された．（３）ラット単離膵島のグル

コース刺激性インスリン反応は PO 群で最も

保たれ，その他 3 群では膵臓細胞機能低下

が見られた．（４）膵臓のリン脂質脂肪酸組

成は，O 群ではオレイン酸の割合が高く，L

群ではリノール酸およびアラキドン酸が増

加した．（５）この現象は SL 群で顕著となっ

たことから，膵臓リン脂質脂肪酸組成は，糖

質の違いによる影響を受けた．（６）膵臓に

対する糖・脂肪毒性の相互作用機序の一つと

して，アラキドン酸から産生される脂質メデ

ィエーターが考えられた． 

これらの研究成果は栄養素組み合わせの

生体に対する相互作用が組織リン脂質組成

の変化を介していることを示唆しており、国

内外にインパクトを与えている。 

 

２）FGF21 の栄養代謝調節機能の解明 

（１）脂肪肝発症と FGF21 機能の解明 

過剰コレステロール摂取によりおこる脂

肪肝と FGF21 の関係を解明する目的で、6 週

齢のddyマウスに2%コレステロール含有食を

5 日および 15 日間摂取させ、血液中、肝臓中

の脂質濃度をおよび肝臓における FGF21mRNA

発現を検討した。雄マウスにおいて、血中お

よび肝中 TG および T-cho 濃度は 5 日間のコ



 

 

レステロール摂取により上昇したが、FGF21

発現に有意な差はなかった。15 日間のコレス

テロール摂取により、肝臓中 TG および T-cho

濃度はさらに上昇し、FGF21 発現は低下した。

これらのコレステロール摂取の影響は、絶食

時に比べ、摂食時に強く見られた。さらに

FGF21 発現低下は雌マウスでも同様に見られ、

コレステロール摂取による FGF21 発現抑制に

は性差がないと考えられた。過剰コレステロ

ール摂取により引き起こされる脂肪肝に

FGF21 が関与することが明らかになった。 

 

（２）FGF21 の誘導機構の解明 

グルコースおよびインスリンの FGF21発現

制御への影響を明らかにするために、グルコ

ース・インスリン刺激と FGF21 発現との関係

を検討した。ヒト肝癌細胞(HepG2)において、

FGF21mRNA,発現は高グルコース・インスリン

刺激により上昇した。マウス初代培養肝細胞

に お い て も グ ル コ ー ス 濃 度 依 存 的 な

FGF21mRNA 発現上昇が見られた。さらに、グ

ル コ ー ス 応 答 性 転 写 因 子 で あ る

Carbohydrate response element binding 

protein(ChREBP)活性化作用のある Xylitol

刺激によっても FGF21mRNA 発現は上昇した。

ヒト FGF21プロモーターを用いて転写調節へ

の影響を検討した結果、ヒト FGF21 は 2 つの

グルコース応答領域を有することがわかっ

た。これらの領域は Carbohydrate response 

element (ChoRE)を含んでおり、グルコース

のみならず Xylitol にも応答することから

ChREBP の関与が考えられた。核タンパク質を

用いてゲルシフト法による DNAへの結合を検

討した結果、Xylitol 刺激により DNA への結

合が増強され、この結合は ChREBP 抗体を前

処理することにより抑制された。このように、

ヒト FGF21遺伝子発現はグルコースに応答す

る ChREBP を介した転写調節機構を有してい

ることが明らかになった。 

以上、FGF21 発現は摂食刺激および空腹刺

激で増加したことから、FGF21 は栄養代謝を

調節する生体防御因子であることを示唆す

る成果であり、国際的インパクトを与えてい

る。 
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