
福山大学・薬学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３５４０９

若手研究

2023～2021

関節リウマチとそれに伴う各種臓器損傷へ作用する食品・栄養成分の探索

The effect of functional ingredients for rheumatoid arthritis and its mechanism

９０８０３９４０研究者番号：

柴田　紗知（Shibata, Sachi）

研究期間：

２１Ｋ１７６７２

年 月 日現在  ６   ６   ６

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：運動器疾患の一つである関節リウマチは、生物製剤の発展により、寛解しうる疾患に
なりつつあるが、生物製剤は高価であり副作用の危険性が高い。日々の食生活により関節リウマチの予防ができ
れば、健康寿命の延伸につなげることが期待できると考え検討した。その結果、ピシフェリン酸や酒粕等の食
品・栄養成分による関節リウマチ進行抑制効果を明らかにし、作用機序に炎症性サイトカイン発現抑制やインテ
グリン発現抑制が関与することを明らかにした。さらに、関節リウマチの進行に伴って悪化する各種臓器への影
響について検討した結果、食品・栄養成分の摂取は関節リウマチの進行に伴って悪化する脳機能や腸機能を維持
することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of functional ingredients for rheumatoid 
arthritis. Some compounds were evaluated by oral administration to CAIA mice. This results suggest 
that Pisiferic acid （PA）and Sake cake have the beneficial effect of rheumatoid arthritis. Some 
functional ingredients might exert an alleviation effect on Locomotor disorders.

研究分野： 栄養学

キーワード： 関節リウマチ　機能性食品　インテグリン発現抑制

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは関節滑膜の病変を主座とする全身性の慢性炎症性疾患である。関節リウマチの発症には自己免疫
異常が関与すると考えられているものの、原因ははっきりとはわかっていない。また、治療薬の開発は進んでい
るものの、生物学的製剤は高価であることや副作用の危険性がある。本研究により、食品・栄養成分が関節リウ
マチの進行を抑制することを明らかにした。また、これらの作用機序に抗炎症効果に加え、インテグリン発現抑
制効果を見いだすことができた。これらの結果は、食品・栄養成分による、運動器疾患進行抑制に応用できるだ
けでなく、インテグリン発現抑制を介した各種疾病予防効果へ発展できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
運動器疾患は健康寿命を縮める主要因の一つであることから、予防や進行抑制が極めて重要

である。そのため、運動器疾患の発症を未然に防ぎ進行を遅らせることが期待されており、食生
活も重要な役割を果たすと考えられている。代表的な運動器疾患として、変形性関節症・骨粗鬆
症・関節リウマチが挙げられる。報告者らはこれまで食品・栄養成分による運動器疾患予防効果
の検討を進め、ローズマリー由来カルノシン酸が軟骨細胞保護効果を示すことや、老化促進マウ
スにおいてカルノシン酸の経口摂取が変形性関節症の進行を抑えることを見いだした（Eur J 
Pharmacol. 2018）。関節の老化現象に起因する変形性関節症は、筋力の低下を引き起こし、要
支援・介護につながることから予防や進行抑制が重要である。しかしながら、食品・栄養成分に
よる関節保護効果の報告はカルノシン酸やグルコサミン（Arthritis Rheum. 2013）等、わずか
しかない。そこで、食品・栄養成分による変形性関節症の予防効果についてヒト軟骨細胞を用い
た実験等で検討した。その結果、ヒノキ科サワラの主成分であ
るピシフェリン酸をはじめ、いくつかの食品・栄養成分が軟骨
細胞に対して保護的に働くことを明らかにした。さらに H30-
R2 年度科研費事業では、加齢による骨量の低下や骨質の劣化
が過度に進行した疾患である骨粗鬆症の予防効果について詳
細な検討を行った。その結果、変形性関節症予防効果を示した
食品・栄養成分が破骨細胞の分化を抑制し、骨粗鬆症も予防す
ることがわかった（右図：ピシフェリン酸摂取による破骨細胞
分化抑制効果）。   
変形性関節症や骨粗鬆症と並ぶ運動器疾患に、関節リウマ

チがある。関節リウマチは関節滑膜の病変を主座とする炎症
性疾患であり、発症には自己免疫異常が関与すると考えられ
ているものの、原因は未解明である。加えて、関節リウマチによる骨破壊は破骨細胞の増加が原
因であることから、変形性関節症及び骨粗鬆症と関節リウマチの発症や進行は関連があるとい
える。そのため、これまでに明らかにした変形性関節症と骨粗鬆症の予防効果を有する食品・栄
養成分による関節リウマチ予防効果を解明することで、複数の運動器疾患へ有効に作用する食
品・栄養成分を示すことができると考えた。 
さらに関節リウマチの進行に伴い、脳機能や腸などの各種臓器が損傷し、合併症を発症するこ

とも報告されている。関節リウマチに伴い生じる各種臓器の損傷に対する食品・栄養成分の有効
性を解明できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、次の 2 点である。 

① 変形性関節症や骨粗鬆症の予防効果を示す食品・栄養成分の関節リウマチ予防効果とその作
用機序を解明すること 
② 関節リウマチに伴い生じる各種臓器の損傷への食品・栄養成分の有効性を解明すること 
 
３．研究の方法 
【食品・栄養成分による関節リウマチ予防効果と作用機序の解明】 
 食品・栄養成分による関節リウマチ予防効果をモデル動物への投与実験で明らかにするとと
もに作用機序の解明を進めた。酒粕及び酒粕含有成分、ヒノキ科サワラの主成分であるピシフェ
リン酸等について検討した。関節リウマチモデル動物として、BALB/c マウスに 5 種の抗Ⅱ型コ
ラーゲン抗体カクテルを静脈注射し、その 3 日後に LPS を腹腔内投与する抗コラーゲンⅡ抗体
誘導関節炎（CAIA）モデルを用いて行った。食品・栄養成分投与群には、0.5％カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム（CMC）溶液に成分を懸濁し、静脈注射の 4 日前から毎日、経口にて投
与した。CAIA 処理群には CMC 溶液のみを同様に投与した。飼育期間中は、各群の関節状態の変
化について経時的に評価した。飼育終了後は、血液と各種臓器を回収し、関節炎に関連するサイ
トカイン等の解析を行った。 
 
【関節リウマチの進行に伴って悪化する各種臓器への影響に関する検討】 
関節リウマチモデルマウスに食品・栄養成分を投与し、脳や腸などの各種臓器へどのような影

響を及ぼすか解析した。飼育期間中に、明暗箱試験、十字迷路試験、痛覚感知試験等を実施し、
抗うつ効果や抗不安効果について検討した。また、コラーゲン抗体誘導炎症性関節炎モデルマウ
スにおいて、神経炎症と関連する ionized calcium binding adaptor molecule 1（Iba1）の発
現が上昇することから（Mediators Inflamm. 2020）、Iba1 等の発現を免疫染色や real-time PCR
で検討した。さらに、腸内細菌叢の変化についてはメタ 16S 解析を行った。 
 
 
 



４．研究成果 
【食品・栄養成分による関節リウマチ予防効果と作用機序の解明】 
食品・栄養成分による関節リウマチ予防効果を明らかにするために、いくつかの成分について

検討を行った。そのうちの酒粕摂取による有効性とピシフェリン酸摂取による有効性について
記述する。 
 

・酒粕摂取による有効性の検討 
酒粕は、ビタミンやペプチドなど

の栄養素を多く含有し、機能性食品
としての活用が期待されているこ
とから、本研究では酒粕による関節
リウマチ増悪化抑制効果を明らか
にすることを目的に研究を進めた。
関節炎の病態を評価した結果、酒粕
投与群では、CAIA 処理群と比較して
炎症スコアの上昇を有意に抑制し
た（右図：酒粕摂取による炎症スコ
ア上昇抑制効果）。 
また、脾臓組織を用いてリアルタイム PCR を行った結果、CAIA 処理群は対照群と比較して炎

症性サイトカイン TNF-αの発現量が有意に増加したが、酒粕投与群では抑制される傾向が見ら
れた。さらに、酒粕投与群で、α9インテグリンの発現抑制効果が見られた。炎症ピーク時の血
清を用いて関節リウマチの血管新生や破骨細胞の分化誘導などに関与する IL-6 について ELISA
を行った。対照群と比較して CAIA 群での IL-6 の濃度は有意に増加し、酒粕投与群では増加を抑
制する傾向が見られた。酒粕の摂取による関節炎抑制効果に、IL-6 の産生抑制が関与すること
が示唆された。 
これらのことから、酒粕の摂取は炎症性サイトカイン発現抑制やインテグリン発現抑制を介

して、関節炎に対して有効に作用することが明らかとなった。 
 
・ピシフェリン酸摂取による有効性の検討 
これまで報告者は、ピシフェリン酸による変形性関節症予防効果や骨粗鬆症予防効果を明ら

かにしてきた。そこで、ピシフェリン酸による関節リウマチの病態の抑制効果について検討した。
関節炎の病態を評価した結果、ピシフェリン酸
を投与した群では、対照群と比較して炎症スコ
アの上昇を有意に抑制した。HE 染色では、CAIA 
群で見られた細胞の増加がピシフェリン酸投
与群では抑制されたことが分かった。サフラニ
ン染色では CAIA 群でみられた組織の破壊が
ピシフェリン酸投与群では抑制されたことが
分かった（右図：各種染色の結果）。 
また、脾臓組織を用いてリアルタイム PCR を

行った結果、IL-1βは、対照群と比較して CAIA 
群での発現量が有意に増加し、CAIA 群と比較
してピシフェリン酸投与群での発現量増加が
有意に抑制された。以上の結果から、ピシフェリン酸は関節炎に対して有効に作用することが明
らかとなった。 
 
【関節リウマチの進行に伴って悪化する各種臓器への影響に関する検討】 
関節リウマチの進行に伴って悪化する各種臓器への影響に関する検討をするため、いくつか

の成分について検討を行った。関節リウマチは、う
つ病や不安障害など、精神神経系の合併症を引き
起こすことが報告されていることから、脳機能へ
の影響を検討するため明暗箱試験を実施した。関
節炎誘導前後での明室滞在時間の変動を比較した
結果、関節炎の誘導前を基準として、CAIA 群では
明室滞在時間が有意に短縮したが、酒粕投与群で
は明室滞在時間の短縮を抑制する傾向があった
（右図：明暗箱試験の結果）。以上から酒粕の摂取
によって、関節炎にともなうマウスの不安レベル
の上昇を抑制することが示唆された。 
 さらに、腸内細菌叢について、関節炎ピーク時で
の糞便を用いて次世代シークエンスによるメタ
16S 解析を行った。その結果、CAIA 群で腸内細菌叢が悪化すること、さらに酒粕の投与で改善す



ることを見出した。 
 
以上の結果から、複数の食品・栄養成分による関節リウマチ進行抑制効果を明らかにした。ま

た、その作用機序として炎症性サイトカイン発現抑制に加え、インテグリン発現抑制効果を明ら
かにした。今後はインテグリン発現抑制が関与する各種疾患予防効果の検討を進めていく予定
である。 
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Functional food ingredients reduce lung metastasis by using B16-BL6 melanoma cells.
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