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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームモデルラットである SHRSP・

Z-Leprfa/IzmDmcr(SP·ZF)において、酸化ストレスの亢進、UCP2mRNA 発現量については、

腎臓、心臓において亢進が認められた。以上のことから、UCP2 発現異常は、活性酸素や NO

産生調節に影響を与え、メタボリックシンドロームの病態に関与している可能性が示唆された。

さらに、イソフラボンを多く含む葛蔓抽出物を SP·ZF に投与した結果、体重減少を伴い、血圧

上昇抑制、脂肪肝改善等抗メタボリックシンドローム作用が認められた。 

 

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome (MS) is associated with overproduction of 
reactive oxygen species (ROS). The increase of UCP2mRNA expression may depend 
on increased oxdative stress in SHRSP.Z-Lepr

fa/
Izm Dmcr rats (SP·ZF). The increase 

of UCP2 mRNA expression may relate to the phenotype in metabolic syndrome status 
in SP·ZF. We observed that kudzu extracts could decrease body weight, blood pressure, 
and serum lipids significantly by increasing UCPs, PPARs. 
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１．研究開始当初の背景 

戦後、生活習慣の 欧米化を反映した内臓
脂肪の蓄積を基盤に、糖尿病、脂質代謝異常、
高血圧の発症が増加している。そして、これ
らの症状を集積し、動脈硬化性疾患の危険因
子を助長する病態を“メタボリックシンドロ
ーム”という。メタボリックシンドロームに
着目する意義は、日本をはじめ多くの国で死
因の上位を占める心血管疾患、脳血管疾患の

発症リスクが高くなること、死因だけではな
く超高齢化を迎える多くの国で課題となっ
ている認知症や寝たきりの原因疾患に脳血
管疾患が深く関わっていること、そして何よ
り生活習慣の改善によりこれら疾患の予防
が可能ということがあげられる。また、メタ
ボリックシンドローム関連疾患を予防する
ことにより、現在問題となっている医療費の
大幅な削減にもつながっていくことが期待
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される。 
２．研究の目的 

本研究では、腎障害など高血圧関連疾患の
さらなる増悪が予想されるメタボリックシ
ンドロームモデル動物、SHRSP・Z-Leprfa 

/IzmDmcr（SP・ZF）を用い、メタボリック
シンドロームの成因および機序について、活
性酸素およびNOを介した老化関連遺伝子の
関与を明らかにし、その後メタボリックシン
ドローム一次予防研究として、ポリフェノー
ル負荷によるメタボリックシンドロームへ
の効果を観察し、活性酸素および NO を介し
た老化関連遺伝子の関与および病態発症・進
展予防のメカニズムを検討する。 

 

３．研究の方法 

⑴メタボリックシンドロームモデルラット
における病態の成因および機序について 

メタボリックシンドロームモデルである
SP・ZFラットとその非肥満同胞の Lean、正
常ラットのWKYを用い、それぞれの心臓、肝
臓、腎臓、腸間膜脂肪中のUCP2mRNA発現
量をリアルタイム PCR法にて、心臓、肝臓中
の iNOS、eNOS発現量と AMPのリン酸化を
ウエスタンブロッティング法にて測定した。 

⑵メタボリックシンドロームモデルラットに
おける葛蔓イソフラボン負荷による一次予防
について 

メタボリックシンドロームモデルラット
である SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr(SP・ZF)をコ
ントロール群(C 群)と葛蔓エタノール抽出
物負荷群(KZ 群)に分け、正常モデルとして
Wistar Kyoto rat(WKY群)、高血圧を有する
非肥満モデルとして SHRSP(SP 群)の計 4群、
5 週齢・雌性ラットを用い実験を行った。1
週間の予備飼育後、I群に葛蔓エタノール抽
出物を 6週間負荷し、体重、血圧を測定した。 
さらに、臓器中タンパク発現量を分析した。 
⑶脂肪前駆細胞への葛蔓抽出物およびイソ
フラボンの影響 

3T3-L1 細胞を用い、プエラリン、ゲニステ
イン、各濃度の葛蔓エタノール抽出物を負荷
し細胞分化、脂質量、UCP2mRNA 発現量
および各種タンパク発現量を測定した。さら
に、濃度依存性が存在するかを検討した。 

 
４．研究成果 
⑴各種パラメータを比較したところ、解剖時
に測定した体重では SP・ZF における値が最
も高く、Lean が最も低い値を示した。 

解剖時に摘出した各臓器および内臓脂肪
においては、SP・ZF の値が肝臓、睾丸周囲
脂肪、腎周囲脂肪、腸間膜脂肪で顕著に高く
内臓脂肪肥満を呈していることが示唆され
た。 

 SP・ZF は血圧が高く、血清中の遊離脂肪
酸、中性脂肪の量が増加しており、血糖値も

高いことが明らかにされている。さらに、尿
中にタンパク質やアルブミンの漏出が確認
されることからこのモデルは腎障害を起こ
していることが示唆されている。 

酸化ストレスマーカーである 24 時間尿中
8-OHdG 排泄量において、SP/ZF が非肥満同
胞 Lean に比し、高値を示した（図 1）。 

    

図 2 24時間尿中 NO2
-＋NO3

-排泄量 

 

24 時間尿中における NO2-＋NO3-排泄量に
関して、SP・ZF で増加が確認された（図 2）。 

 図 3 心臓における UCP2 mRNA 発現量 

 

また UCP2mRNA 発現量に関しては、心臓
において SP・ZF で発現亢進が確認され（図
3）、腎臓では SP・ZF と Lean において発現
亢進が認められた（図 4）。肝臓、腸間膜脂肪
に関しては三群間で有意差は確認されなか

ｐ<0.05 (μg/day) 

ｐ＜0.05 (μmol/day) 

図 1 24時間尿中 8-OHdG 排泄量 
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図 4 腎臓における UCP2 mRNA発現量 

 

SP・ZF では体内の活性酸素、遊離脂肪酸
が増加しており、これらが心臓における
UCP2mRNA の発現を亢進させていると考
えられる。心臓における UCP2 過剰発現はミ
トコンドリア内の代謝経路の破綻を引き起
こし、活性酸素の産生抑制機能を失う。さら
に、UCP2 過剰発現に起因する ATP 不足、
O2 消費の増加は心筋の機能低下を招き心血
管疾患の発症に関与している。以上のことか
ら、UCP2 過剰発現が様々な要因と複雑に関
連し合い、メタボリックシンドロームモデル
ラットにおける病態発症・進展に関与してい
ることが推察された。 

 
⑵葛蔓エタノール抽出物負荷により C群、KZ
群の各群 1匹あたりの摂食量において、最終
週に C群と KZ群間に有意差がみられた（図 5）。 

 
それに伴い、負荷終了時 12 週齢時の体重は
WKY群と SP群・C群・KZ群間、SP群と C群・
KZ 群間、C 群と KZ 群間に有意差がみられた
（図 6） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 また、脂肪組織においては KZ 群と C 群と

比較した際に脂肪細胞の小型化傾向が見ら

れた（図 7）。 

 
 
 
 
 
 
 

負荷実験中の各群の血圧変化（図 8）につい
て、収縮期血圧においては、負荷開始後 6週
目において WKY 群と SP 群・C 群・KZ 群間、
SPと KZ群間、C群と KZ群間に有意差がみら
れ、葛蔓による血圧上昇抑制効果が明らかと
なった。拡張期血圧も同様の結果を示した。 

 
 

肝臓においては、臓器重量が、C 群に対し、
KZ 群で有意に低値を示し、また 組織学的検
討では C群に大脂肪滴および肝細胞の肥大が
認められるが、KZ群ではそれらが改善傾向に
あることから（図 9）、葛蔓抽出物により、脂
肪肝改善の可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

脂質パラメータについて、血清中総コレステ

ロール濃度において、C群・KZ群が他群より

有意に高値を示し、KZ群は C群に対し有意に

低値を示したことから、葛蔓抽出物によりコ

レステロール低下作用を示したと推察され

る。また、24時間尿中アルブミン排泄量にお

いて、KZ群が C群に対し有意に低値を示した

ことから、肥満および高血圧に起因する腎障

ｐ<0.05 

図 5 摂食量変化 
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図 6 終了時体重 
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図 7 脂肪組織写真(左)、脂肪細胞サイズ相対値(右) 
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図 8 収縮期血圧変化 
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図 9 肝臓組織写真 
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害が改善されたことが明らかとなった。 

  
 最近、エネルギー代謝や脂質代謝との関連
で注目されている UCP2mRNA 発現量に関して
は、心臓において C 群・KZ 群の 2 群が WKY
群、SP 群と比較して、有意に発現が亢進し
ており、SP･ZFと WKY、SP間の系統間での有
意差が認められた。腸間膜脂肪の UCP2mRNA
発現においては KZ群が C群と比較して、有
意に発現が亢進していた（図 10）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、各種タンパク発現に関して心臓、
腸管膜脂肪において脂肪分化や血圧に関与
することが知られている PPARs の発現が KZ
群で C群に対し亢進傾向が認められ、腎臓に
おける PPARγ発現量は、C群と比較すると KZ
群で有意に高値を示した（図 11）。一方、血
管収縮に関連する pNOS 発現量は、C 群と SP
群と比較すると KZ 群で有意な発現亢進が見
られた。 

 
以上のことから、葛蔓エタノール抽出物は、

UCPsや PPARs、NOを介して、雌性メタボリッ
クシンドロームモデルラットにおいて血圧
上昇抑制、体重増加抑制、脂肪肝抑制、コレ
ステロール低下傾向が明らかとなった。 
  
⑶脂肪細胞に分化するマウス繊維芽細胞
3T3-L1にプエラリン、ゲニステイン、葛蔓水
抽出物、葛蔓 50%エタノール抽出物、葛蔓
99.5%エタノール抽出物、ピオグリタゾン負
荷およびコントロールの 7群に分け、脂肪細
胞への分化誘導を開始した。なお、葛蔓抽出

物濃度は総イソフラボン量が 30μｇ/ｍLと
なるよう調整した。トリグリセライド(TG)含
量を測定した結果、ポジティブコントロール
である脂肪細胞分化促進作用を有するチア
ゾリジン誘導体、ピオグリタゾンと同様に、
葛蔓エタノール抽出物において前駆脂肪細
胞を分化誘導する作用があることが認めら
れた。 
 

**p<0.01,*p<0.05 vs CTR群 

図 12 3T3培養細胞におけるタンパク 1mgあたり TG含
量：pio：ピオグリタゾン（ポジティブコントロール）、
CTR：コントロール、水：葛蔓水抽出物、E50：葛蔓 50％

エタノール抽出物、E99.5：葛蔓 99.5％エタノール抽出
物、G：ゲニステイン、pue：プエラリン 

 また、UCP2 遺伝子発現を検討したところ、
葛蔓エタノール抽出物において、有意な発現
亢進が認められた。さらに、PPARｓタンパク
発現においても、50％葛蔓エタノール抽出物
において、有意な発現亢進が認められた。 
  

 *p<0.05 vs CTR 

図 13 3T3培養細胞における UCP2mRNA発現 

 
以上のことから、葛蔓エタノール抽出物は、

脂肪細胞の分化を抑制し、UCPs、PPARs を発
現亢進に寄与することが示唆された。 
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図 11腎臓における PPARγタンパク発現 
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