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研究成果の概要（和文）：これまで空腹時高脂血症が動脈硬化性疾患のリスク因子として重要で

あると考えられてきたが、近年、食後高脂血症の方が動脈硬化性疾患発症とより密接に関連し

ていることが示され、食後高脂血症を予防・改善することが重要であると考えられている。し

かし、これまでに小腸上皮細胞における脂肪酸酸化活性が食後高脂血症にどのような影響を及

ぼすか検討されてこなかった。そこで本研究では、小腸上皮細胞での脂肪酸酸化活性を変化さ

せる内因性・外因性因子の食後高脂血症に対する作用を検討した。その結果、内因性因子とし

てレプチンが、外因性因子として PPAR-alpha 活性化剤であるベザフィブレートが。小腸上皮

細胞での脂肪酸酸化を亢進させることで食後高脂血症を改善することが明らかとなった。さら

に PPAR-alpha を活性化する作用を有する DHA にも同様に食後高脂血症を改善する作用があ

ることが明らかとなった。以上のことから、小腸上皮組織における脂肪酸酸化活性は、生体内

への脂質輸送量を決定する上で重要であり、食品成分により食後高脂血症を改善することが可

能であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Recently, postprandial serum lipid levels have been found to 

correlate more closely to cardiovascular diseases than fasting levels. However, the effect of 

fatty acid oxidation levels in intestinal epithelial cells on postprandial lipidemia has not 

been clarified. In this study, the effects of endogenous and exogenous factors involved in the 

regulation of lipid metabolism on postprandial lipidemia were examined. As a result, leptin 

(an endogenous factor) and bezafibrate, a potent PPAR-alpha agonist, (an exogenous one) 

suppressed postprandial lipidemia through enhancing fatty acid oxidation in intestinal 

epithelial cells. Particularly, the effects of PPAR-alpha activation were observed under 

obese and diabetic conditions as well as physiological conditions. Moreover, DHA, a 

food-derived factor activating PPAR-alpha, also suppressed postprandial lipidemia through 

the same mechanism of bezafibrate. These results suggest that the fatty acid oxidation in 

intestinal epithelial cells is an important factor determining dietary lipid uptake. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は日々摂取する食品から様々な栄養
素を体内に吸収している。その体内への栄養
素の吸収は、食品成分に直接、さらされる腸
管上皮組織において行われる。吸収上皮細胞
とも呼ばれる腸管上皮細胞は、微絨毛による
表面積の拡大など、栄養素の吸収を効率よく
行うための機能に特化している。この腸管上
皮組織での栄養素吸収は生体内の糖質・脂質
代謝により制御される可能性が示唆されて
おり、事実、生体内代謝に応じて分泌される
各種ホルモンなどにより、腸管上皮組織での
栄養素吸収や代謝が調節されている。さらに
腸管上皮組織は、常に感染の危険にさらされ
ているため、様々な免疫系細胞が腸管上皮組
織に存在し、サイトカインなどを介して腸管
上皮細胞の機能が変化することが明らかに
されている。以上のことから、腸管上皮組織
は、生体内のエネルギーバランスなどに応じ
て、必要とされる栄養素を効率よく吸収する
ために、様々な制御を受けていると考えられ、
機能性食品などの開発の観点からも、こうし
た腸管上皮組織機能の制御機構の解明は重
要である。 

 

 

２．研究の目的 

 腸管上皮組織における管腔側からリンパ
管への脂質輸送は血中脂質量を決定する重
要な過程である。この脂質輸送を抑えること
が出来れば、メタボリックシンドローム発症
に深く関与している食後高脂血症を効果的
に抑制可能と考えられる。腸管上皮組織での
脂質輸送は、腸管上皮細胞内の利用可能な脂
質量に依存していると考えられており、その
ため、腸管上皮細胞内での脂質代謝を亢進さ
せることで脂質輸送を抑えることができる
可能性がある。そこで、腸管上皮細胞での脂
質代謝が脂質輸送にどのような作用を及ぼ
すかを検討するとともに、を亢進させる内因
性因子（ホルモンなど）や外因性因子（食品
由来成分など）の腸管上皮組織での脂質輸送
に対する影響を、培養細胞系ならびに遺伝子
改変マウスなどを用いて明らかにすること
を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 腸管上皮組織での脂質代謝を亢進させる
因子として、内因性のものと外因性のものの
2 つを検討する。内因性因子としては、脂肪

組織から分泌されるアディポネクチン及び
レプチンを、外因性因子としてはペルオキシ
ゾーム増殖剤応答性受容体（PPAR）を活性化
する作用を持つ食品由来成分を検討する。実
験方法は、ヒト腸管上皮細胞モデルとして広
く用いられている Caco-2 細胞をトランスウ
ェルシステムで培養した細胞レベルの実験
系を使って、管腔側から基底膜側へ輸送され
る脂質量を指標として、各因子の作用を検討
する。また動物レベルの実験系として、肥
満・糖尿病モデルマウスや新たに作製する、
内因性・外因性因子受容体を腸管上皮組織特
異的にノックアウトしたマウスを使い、腸管
に脂質を投与した際のリンパ管へ輸送され
る脂質量を指標として、内因性・外因性因子
の脂質輸送に対する作用を検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 内因性因子による食後高脂血症の改善 
 まず内因性因子として脂肪細胞から分泌
され、中枢神経系では食欲抑制作用を、抹消
組織では脂肪酸酸化亢進作用を有するレプ
チンに着目し、食後高脂血症に対する作用を
検討した。 
 Caco-2 細胞にレプチンを添加し、基底膜側
への脂質輸送量ならびにキロミクロン構成
タンパク質である ApoB の定量を行ったとこ
ろ、レプチン添加によって有意に抑制された。
このとき、Caco-2 細胞における脂肪酸酸化を
放射性同位体ラベルされたパルミチン酸の
分解（二酸化炭素産生）で定量すると、レプ
チン添加によって有意に上昇していた。さら
に動物個体レベルでのレプチンの作用を検
討するため、レプチン欠損 ob/ob マウスにお
けるオリーブオイル経口投与後の血中脂質
量を経時的に測定すると、レプチン欠損によ
りオリーブオイル経口投与後の血中脂質量
が有意に上昇した。以上のことから、レプチ
ンは、内因性因子として、小腸上皮細胞での
脂肪酸酸化を亢進させ、食後高脂血症を抑え
る作用を有することが示唆された（論文投稿
準備中）。 
 
(2) 外因性因子による食後高脂血症の改善 
①PPARα活性化の作用（生理的条件下） 
 肝臓や骨格筋において脂肪酸酸化の亢進
をもたらす PPARα活性化が食後高脂血症に
対して影響を及ぼしうるかどうか検討する
ため、PPARα合成アゴニストであるベザフィ
ブレートを Caco-2 細胞に添加し、基底膜側



への脂質輸送量を定量したところ、ベザフィ
ブレート添加によって有意に抑制された。同
様に ApoB タンパク質分泌量も有意に抑制さ
れた。このとき、PPARαの標的遺伝子である
脂肪酸酸化関連遺伝子（ACS、AOX、CPT1A）
の mRNA 発現レベルは有意に上昇し、放射性
同位体ラベルのパルミチン酸の酸化も同様
に上昇した。これらの結果は、PPARα活性化
により小腸上皮細胞における脂肪酸酸化が
亢進され、食後高脂血症が改善される可能性
を示唆するものである。 
そこで次に PPARα活性化の食後高脂血症

改善作用が動物レベルでも認められるかど
うか検討するため、C57/BL マウスに 1 週間、
高脂肪食条件下で投与し、オリーブオイル経
口投与後の血中脂質量を定量した。その結果、
ベザフィブレート投与により、オリーブオイ
ル経口投与後の血中脂質量上昇が有意に抑
制された。このとき、小腸上皮組織における
脂肪酸酸化関連遺伝子の mRNA 発現レベル、
ならびに脂肪酸酸化活性は、いずれも有意に
上昇していた。血中の脂質量は、小腸上皮か
らの食事性脂質の輸送と肝臓などの末梢組
織への取り込みによって増減するため、末梢
組織への取り込みをリポプロテインリパー
ゼ（LPL）阻害剤を用いて阻害し、血中の脂
質量の変動が小腸上皮からの食事性脂質の
輸送のみに影響を受ける条件下で検討した
ところ、ベザフィブレート投与により、オリ
ーブオイル経口投与後の血中脂質量上昇が
抑制された。以上のことから、小腸上皮細胞
における PPARα活性化は、脂肪酸酸化を亢進
させることで血中への食事性脂質の輸送を
阻害し、食後高脂血症を改善することが示唆
された。以上の結果は論文として報告済みで
ある（Kimura et al., Biochem. Biophys. Res. 

Commun., 2011, 410, 1-6）。 
さらにこのベザフィブレート投与の食後

高脂血症改善作用において PPARαの直接的
関与を示すため、PPARαノックアウトマウス
を用いて同様の実験を行ったところ、PPARα
ノックアウトマウスでは、ベザフィブレート
投与による食後高脂血症の改善が観察され
なかった。同様に小腸上皮組織における脂肪
酸酸化関連遺伝子の誘導ならびに脂肪酸酸
化活性についても、ベザフィブレート投与に
より変化しなかった。したがって、ベザフィ
ブレート投与による食後高脂血症の改善は、
小腸上皮細胞における PPARαの活性が必要
であることが示された。 
 
②PPARα活性化の作用（肥満・糖尿病条件下） 
 肥満や糖尿病といった病態下では、末梢組
織における脂質代謝が変化することが知ら
れている。そこで、ベザフィブレート投与に
よる食後高脂血症の改善が、肥満・糖尿病条
件下においても観察されうるか検討するた

め、肥満・糖尿病モデル KK-Ay マウスにベザ
フィブレートを 1週間、高脂肪食条件下で投
与し、オリーブオイル経口投与後の血中脂質
量の変動を調べた。その結果、肥満症および
糖尿病を発症しているマウスにおいても、生
理的条件下の場合と同様に、ベザフィブレー
ト投与により、食後高脂血症が改善されるこ
とが示された。またこのとき、小腸上部と下
部を比較したところ、PPARα標的遺伝子であ
る脂肪酸酸化関連遺伝子の発現上昇および
小腸上皮細胞の脂肪酸酸化活性の亢進は、小
腸上部のみで起こることも明らかとした。以
上の結果は、論文として報告済みである
（Kimura et al., Obes. Res. Clin. Pract. 

2013, in press）。 
 
(3) 食品成分による食後高脂血症の改善 
 これまで観察された PPARα活性化による
食後高脂血症の改善作用は、PPARαを強力に
活性化する薬剤を用いていた。そこで、一般
的に薬剤よりも PPARα活性化能が弱い食品
由来成分によっても同様の食後高脂血症改
善作用が認められるか検討した。まず Caco-2
細胞を用いて、PPARα活性化能を有すること
が明らかとなっている、様々な食品成分につ
いて、小腸上皮細胞内での PPARα活性化能を
評価したところ、ドコサヘキサエン酸（DHA）
に強い活性が認められた。そこで DHA を用い
て食品成分による食後高脂血症改善作用を
検討することとした。 
 ベザフィブレート投与の実験と同様に、
C57/BLマウスに高脂肪食条件下で1週間、DHA
を摂取させると、小腸上皮細胞での脂肪酸酸
化関連遺伝子の mRNA 発現レベルならびに小
腸上皮組織の脂肪酸酸化活性が上昇した。こ
の条件下でオリーブオイルを経口投与し、そ
の後の血中脂質量を定量すると、DHA 摂取群
において、血中脂質量上昇が有意に抑制され
た。以上の結果は、ベザフィブレートなどの
薬剤だけでなく、PPARαを活性化することが
できる食品成分によっても、小腸上皮組織に
おける脂肪酸酸化亢進を介して、食後高脂血
症が改善することを示唆している（論文投稿
中）。 
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