
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１２６１１

基盤研究(A)

2014～2011

食後高脂血症・高血糖をターゲットとした食品因子の新たな抗動脈硬化作用の解明

Preventive effects of dietary polyphenols in atherosclerosis; a new approach 
targeting postprandial inflammation

３０１５３７１１研究者番号：

近藤　和雄（KONDO, Kazuo）

お茶の水女子大学・大学院人間文化創成科学研究科・教授

研究期間：

２３２４０１０４

平成 年 月 日現在２７   ６ １４

円    37,500,000

研究成果の概要（和文）：健常成人を対象に、高脂質食、高糖質食を摂取させた試験において、血清脂質、血糖値の変
動とともに、一過性の血管内皮機能の低下や、高感度CRP等の炎症指標の上昇が認められた。果実由来のポリフェノー
ルを同時摂取させた場合、いくつかの指標において改善が認められた。培養細胞を用いて、脂肪酸やグルコース、LPS
刺激下でポリフェノールを作用させた場合、炎症性サイトカイン等の発現が抑制され、NF-κBやPKC経路の関与が示唆
された。本研究より、食後の血糖や血清脂質の増加により惹起される炎症に関して、食品に含まれるポリフェノールが
予防的に働く可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted the human clinical studies to evaluate postprandial inflammatory 
responses after fat or glucose intake in healthy subjects. The inflammatory responses and the attenuation 
of endothelium-dependent vasodilation were observed in postprandial state, which were partly improved by 
co-intake of fruit derived polyphenol. In cultured cell models, we confirmed the anti-inflammatory 
effects of polyphenols under the stimulation of fatty acid, glucose or LPS. These results suggest that 
polyphenols may contribute to improve postprandial inflammatory responses leading to atherosclerosis.

研究分野：脂質代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化の発症・進展には、生活習慣の中
でも特に食生活が大きく関わっている。これ
までの研究により、脂質（特に飽和脂肪酸や
コレステロール）や糖質（特にショ糖など）
の過剰摂取が高脂血症や高血糖を引き起こ
し、動脈硬化のリスクを高めること、そして
LDL の酸化変性が動脈硬化進展の引き金と
なることが報告されてきた。 
 近年、食後高脂血症・高血糖と血管炎症の
関連が指摘されつつあり、急激な血清脂質の
上昇によって炎症マーカーの一つであるC反
応蛋白（CRP）の増加や血管内皮機能障害が
起こることや、血糖の急激な増減（グルコー
ス・スパイク）は持続的な高血糖よりも血管
炎症を惹起すること等が報告されている。動
脈硬化は慢性炎症疾患であると言われてい
ることからも、食後高脂血症ならびに食後高
血糖状況下における血管炎症が、動脈硬化進
展に及ぼす影響は非常に大きいと考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、食後高脂血症・高血糖を改善
する食品因子を探索し、脂質や糖質と同時に
摂取することで、食後の血管炎症を抑制し、
動脈硬化の進展を予防する新たな食生活ス
タイルの提案を目指した。 
 
３．研究の方法 
 高脂質食・高糖質食負荷後の血中パラメー
ターならびに組織における遺伝子発現の変
動を明らかにすること、さらに食後高脂血
症・高血糖を改善する食品因子を探索するこ
とを目的として、健常成人を対象にした摂取
試験と、培養細胞を用いた検討を行った。 
(1)健常成人を対象にした脂肪もしくは糖負
荷試験 
負荷前、負荷後に採血を行い、血清脂質濃度、
血糖値の変動を検討するとともに、炎症性指
標や血管内皮機能の評価を行った。 
(2)培養細胞を用いた検討 
ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）、ヒト肝が
ん細胞（HepG2）、マウスマクロファージ様細
胞（RAW264）を用い、脂肪酸やグルコース、
リポ多糖等の刺激を行い、mRNA、タンパク
質発現の変動を幅広く検討した。 
 
４．研究成果 
 健常成人男性を対象に、マヨネーズ 30 gの
脂肪負荷試験を行ったところ、血清脂質濃度
の上昇に伴い、炎症反応の指標である高感度
CRP 値ならびに白血球数の増加が認められ
た。さらに血管内皮機能の指標である血流依
存性血管拡張反応（FMD）の有意な低下も認
められ、一過的な血管炎症が起こり得ること
が明らかとなった。 
 高糖質負荷として、ブドウ糖 75 g溶液の負
荷を行い、血糖、インスリン濃度とともに
GLP-1濃度の変動を測定した。ブドウ糖 75 g

溶液摂取後、白血球数の増加、sVCAM-1 濃
度の上昇が認められ、さらに FMD について
も低下した。ブドウ糖 75 g溶液とともに果実
由来のポリフェノールを摂取させ、摂取 0, 0.5, 
1, 2, 4時間後に採血し、血糖、インスリン、
GLP-1濃度に加えて、炎症マーカーである高
感度CRP、白血球数、可溶型 ICAM-1、VCAM-1
濃度の測定を行なったところ、血糖値の上昇
に伴い、0.5 時間後において総白血球数、
sVCAM-1 濃度の顕著な増加が認められた。
さらに、ブドウ糖溶液単独摂取では FMD の
低下が見られたが、ポリフェノールの同時摂
取により改善した。また、グルコース刺激下
のマクロファージ様細胞において、果実由来
ポリフェノールは活性酸素種産生、炎症性サ
イトカインならびにマトリックスメタロプ
ロテアーゼ（MMP）の mRNA 発現の上昇を
抑制した。 
 健常成人において脂肪負荷・糖負荷試験を
実施し、血管炎症が惹起されうることが示さ
れたため、それらに対して抑制作用を有する
ポリフェノールの探索と、作用機序の解明を
目的に、培養細胞系での詳細な実験を行った。 
ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に対して、
グルコース刺激を行ったところ、活性酸素種
産生の亢進、炎症性サイトカインの発現増加、
単球接着の増加が認められ、いくつかのポリ
フェノールにより抑制された。これらの血管
内皮炎症には、PKCの活性化が重要であると
考えられた。 
 脂質代謝に重要な肝臓におけるポリフェ
ノールの影響を検討するため、ヒト肝がん細
胞（HepG2）を用いて、トリグリセリド、コ
レステロール蓄積を測定したところ、いくつ
かのポリフェノールを含む食品因子におい
て抑制が認められ、SREBP、LXRα等の制御
因子に関与する可能性が示された。 
 また、動脈硬化進展に関与する炎症の中心
的役割を担うマクロファージにおけるポリ
フェノールの影響を検討した。RAW264細胞
にリポ多糖（LPS）刺激を行い、ポリフェノ
ールを含む抽出物を作用させたところ、炎症
性サイトカインや一酸化窒素産生の増加が
抑制された。この作用には NF-κB経路の活性
化抑制が関与していることが示唆された。 
 本研究において、食後の血糖や血清脂質の
増加により惹起される炎症に関して、食品に
含まれるポリフェノールが予防的に働く可
能性が示された。 
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近藤和雄：ブドウ糖負荷後の血管内皮機
能に対する低分子化ライチポリフェノ
ールの影響：第 66回日本栄養・食糧学
会大会：2012年 5月 18-20日：東北大学
（宮城県仙台市） 

22. 才田恵美、岸本良美、杉原規恵、豊崎美
紅、藤澤朋加、貴堂としみ、谷真理子、
近藤和雄：シソのマクロファージ機能に
及ぼす影響の検討：第 66回日本栄養・
食糧学会大会：2012年 5月 18-20日：東
北大学（宮城県仙台市） 

23. 豊崎美紅、大坂瑞子、吉田雅幸、近藤和
雄：高脂質食持続負荷が脂質吸収時免疫
応答に与える影響：第 66回日本栄養・
食糧学会大会：2012年 5月 18-20日：東
北大学（宮城県仙台市） 

24. 杉原規恵、田仲結子、岸本良美、才田恵
美、飯塚麻貴、藤澤朋加、谷真理子、近
藤和雄：赤米および黒米が高血糖状況下
におけるマクロファージ機能に及ぼす
影響：第 66回日本栄養・食糧学会大会：
2012年 5月 18-20日：東北大学（宮城県
仙台市） 

25. 潮田かおり、才田恵美、岸本良美、杉原
規恵、中水優見、板垣萌花、谷真理子、
近藤和雄：血管内皮細胞における炎症反
応に対する柑橘類フラボノイドの影
響：第 66回日本栄養・食糧学会大会：
2012年 5月 18-20日：東北大学（宮城県
仙台市） 

26. 中水優見、岸本良美、才田恵美、杉原規
恵、潮田かおり、谷真理子、近藤和雄：
ブドウ若芽ポリフェノールの血管内皮
炎症に対する影響の検討：第 66回日本



栄養・食糧学会大会：2012年 5月 18-20
日：東北大学（宮城県仙台市） 

27. 板垣萌花、岸本良美、才田恵美、杉原規
恵、豊崎美紅、潮田かおり、中水優見、
福島洋一、谷真理子、近藤和雄：コーヒ
ーポリフェノールによる血管内皮炎症
への影響：第 66回日本栄養・食糧学会
大会：2012年 5月 18-20日：東北大学（宮
城県仙台市） 

28. 中山志織、岸本良美、才田恵美、杉原規
恵、福田詩織、貴堂としみ、神谷智康、
谷真理子、近藤和雄：松樹皮抽出物によ
る LDL 被酸化能に及ぼす影響：第 66回
日本栄養・食糧学会大会：2012年 5月
18-20日：東北大学（宮城県仙台市） 

29. 藤澤朋加、杉原規恵、才田恵美、中山志
織、北館健太郎、若命浩二、谷真理子、
岸本良美、近藤和雄：グルコース刺激下
におけるマクロファージの活性化に対
するライチポリフェノールの影響：第 66
回日本栄養・食糧学会大会：2012年 5
月 18-20日：東北大学（宮城県仙台市） 

30. 福田詩織、才田恵美、杉原規恵、潮田か
おり、中水優見、関口喜則、谷真理子、
岸本良美、近藤和雄：テアフラビン含有
茶葉抽出物の LDL に対する抗酸化作用
の検討：第 66回日本栄養・食糧学会大
会：2012年 5月 18-20日：東北大学（宮
城県仙台市） 

31. 近藤和雄：ポリフェノールと健康：第 65 
回日本栄養・食糧学会大会：2011年 5月
13-15 日：お茶の水女子大学（東京都文
京区）（招待講演） 

32. 岸本良美、谷真理子、才田恵美、豊崎美
紅、杉原規恵、志賀楓子、田仲結子、升
永えりか、北舘健太郎、若命浩二、近藤
和雄: LDL被酸化能ならびに血管内皮機
能に対するライチ由来ポリフェノール
摂取の影響：第 65 回日本栄養・食糧学
会大会：2011年 5月 13-15日：お茶の水
女子大学（東京都文京区） 

33. 才田恵美、岸本良美、升永えりか、飯塚
麻貴、 豊崎美紅、貴堂としみ、谷真理
子、近藤和雄：シソの酸化 LDL 刺激下
における血管内皮機能に及ぼす影響：第
65回日本栄養・食糧学会大会：2011年 5
月 13-15日：お茶の水女子大学（東京都
文京区） 

34. 豊崎美紅、岸本良美、谷真里子、飯塚麻
貴、才田恵美、杉原規恵、福島洋一、吉
田雅幸、近藤和雄：コーヒーポリフェノ
ールによる血管内皮への単球接着抑制
作用: 第 65 回日本栄養・食糧学会大
会：2011年 5月 13-15日：お茶の水女子
大学（東京都文京区） 

35. 杉原規恵、岸本良美、谷真理子、飯塚麻
貴、才田恵美、志賀楓子、難波和美、園
木浩文、小久保英利、関根一則、近藤和
雄：高血糖刺激によるマクロファージの
活性化に対する抗酸化ビタミンの影
響：第 65 回日本栄養・食糧学会大会：
2011年 5月 13-15日：お茶の水女子大学
（東京都文京区） 

36. 田仲結子、谷真理子、才田恵美、岸本良
美、杉原規恵、苑莎、近藤和雄：高血糖
刺激による単球の活性化に対する赤米
及び黒米の影響：第 65 回日本栄養・食
糧学会大会：2011年 5月 13-15日：お茶
の水女子大学（東京都文京区） 

37. 志賀楓子、岸本良美、才田恵美、杉原規
恵、升永えりか、田仲結子、谷真理子、
近藤和雄：高血糖状況下における LDL
酸化ならびに血管炎症に対するイチゴ
の影響：第 65 回日本栄養・食糧学会大
会：2011年 5月 13-15日：お茶の水女子
大学（東京都文京区） 

38. 升永えりか、才田恵美、岸本良美、志賀
楓子、貴堂としみ、吉田雅幸、谷真理子、
近藤和雄：酸化 LDL による血管内皮傷
害に及ぼすピスタチオの影響の検討：第
65回日本栄養・食糧学会大会：2011年 5
月 13-15日：お茶の水女子大学（東京都
文京区） 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://island.geocities.jp/kondolabocha/index.htm
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