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研究成果の概要（和文）：マウス由来肝細胞、筋細胞、脂肪細胞を用いた食品由来機能性成分のス

クリーニング系のポジティブ／ネガティブコントロールとして共役リノール酸は不適切である可

能性が示唆された。マウスを用いた自発運動実験の結果、強制運動を行わずとも十分な効果を得ら

れることが示された。また、回転数（運動量）と血清中のインスリンおよびレプチン濃度は高い負

の相関を示すことが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：Conjugated linoleic acid was inappropriate as positive/negative 

control on the screening of dietary functional components by hepatocyte, myocyte and lipocyte 

derived from mouse. Voluntary exercise by mice was effective on alleviation of body fat mass 

reduction. In addition, the negative correlations between serum insulin and leptin levels 

and the rotation number of mice were found. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国ではライフスタイルの欧米化
が広く浸透し、高脂肪食の日常的な摂取によ
る過栄養状態、オートマチック化された日常
生活や車社会による運動不足などによって
生活習慣病が急増しており、国民医療費抑制
の観点からもその対策が急務とされている。
生活習慣病はその名の示すとおり、好ましく
ない生活習慣によって惹起される疾病であ
るため、まずは生活習慣の改善によって、そ

の予防・改善をはかるべきである。 
 過栄養や運動不足の状態になると、生体に
とって過剰なエネルギーは脂肪として体内
に蓄積され、これが一定レベルを超えたとき
に肥満あるいは肥満症として病的意義をも
つようになる。さらに、肥満は高脂血症や糖
尿病、高血圧といった他の生活習慣病を誘発
し、メタボリックシンドロームへと進行して
いく。メタボリックシンドロームは内臓脂肪
の過剰蓄積の判定を必須項目として、それに
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加えて脂質代謝異常、高血糖、高血圧のうち
2 つ以上を有することで診断される病態で、
内臓脂肪型肥満の延長線上にある疾病概念
である。メタボリックシンドロームは脳血管
疾患や心血管疾患といった動脈硬化症の易
発症状態につながることから、その基盤とな
る肥満の予防・改善が全ての病態の発症予防
につながると考えられる。 
 近年、肥満を基盤とするメタボリックシン
ドロームの予防と改善に食品由来の機能性
成分を活用する試みが広く行われている。確
かに、過栄養状態と考えられる日常の食生活
に機能性成分を取り入れることは有効な手
段のひとつであるが、内臓脂肪蓄積をもたら
す主要な原因には運動不足もあげられるた
め、食生活の改善だけでは限界がある。食生
活の改善すなわち食事療法と運動不足の改
善すなわち運動療法をストレスなく、バラン
ス良く行うことがメタボリックシンドロー
ムの予防と改善の第一歩につながると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
 肥満は脂質異常症や糖尿病、高血圧といっ
た他の生活習慣病を誘発し、メタボリックシ
ンドロームへと進行していく。このメタボリ
ックシンドロームの予防と改善には、食生活
の改善すなわち食事療法と運動不足の改善
すなわち運動療法をストレスなく、バランス
良く行うことが重要であると考えられる。そ
こで、本研究では実験動物にストレスが少な
いホイールケージを用いた自発的運動によ
る運動療法と食品由来の機能性成分を利用
した食事療法の相加・相乗作用によるメタボ
リックシンドロームの効率的な予防・改善に
ついて評価を行う。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、マウスの各器官由来の細胞を
用いて、ポジティブ／ネガティブコントロー
ルに対する各器官の応答性の違いを比較検
討し、脂質代謝異常、炎症および酸化ストレ
スマーカーを改善する食品由来機能性成分
のスクリーニングを行う。また、マウスを用
いて、自発運動評価系としてホイールケージ
を利用した、メタボリックシンドローム、特
に肥満、脂質代謝異常に対する運動療法につ
いての検討を行う。同時に、エネルギー代謝
測定装置を用いて、運動方法の違いによる基
礎代謝量の変動について評価を行う。 
 スクリーニングによって同定された食品
由来機能性成分の摂取による自発運動評価
系での評価を行い、食事療法と運動療法の相
互作用について検討する。 
 
４．研究成果 
 まず、マウス由来の肝細胞、筋細胞、脂肪

細胞を用いて、ポジティブ／ネガティブコン
トロールに対する各器官の応答性の違いを
比較検討し、脂質代謝異常、炎症および酸化
ストレスマーカーを改善する食品由来機能
性成分のスクリーニングを行うこととした。
ポジティブ／ネガティブコントロールとし
て、マウスにおいて著しい脂肪肝を発症する
が、劇的な体脂肪減少作用を発揮することが
知られており、また運動持久力を向上させる
ことも報告されている共役リノール酸（CLA）
を選択した。まず、今回のスクリーニングの
基礎となる CLAに対する各種細胞の応答性に
ついて、WST-8 assay および細胞タンパク量
測定による細胞毒性および濃度依存性、細胞
の Oil Red O 染色、細胞および培地中の各種
脂質測定、細胞の遺伝子発現量解析、培地中
の炎症マーカー測定の項目について評価を
行った。その結果、予想に反して、肝細胞で
は脂肪滴の蓄積は観察されず、筋細胞では活
発な細胞分裂を誘導せず、脂肪細胞では脂肪
滴の蓄積は抑制されたものの、アポトーシス
を誘導する、という結果になった。以上の結
果より、CLA はポジティブ／ネガティブコン
トロールとして適切でないことが明らかと
なり、新たなスクリーニング系の確立が必要
であると考えられた。 
 次に、マウスを用いて、自発運動評価系と
してホイールケージを利用した、メタボリッ
クシンドローム、特に肥満、脂質代謝異常に
対する運動療法についての検討を行った。6
週齢雄 ICRマウスを体重が等しくなるように、
ホイールケージへのアクセスを遮断した状
態で飼育する非運動群(Non-Aerobic群;N群)
と、ホイールケージでの自発運動を自由に行
うことのできる運動群(Aerobic 群;A 群)の 2
群に群分けし、脂肪含量 45kcal%の高脂肪食
を自由摂食で与えて 12週間飼育した。飼育 6
週目までは各個体の 1 日あたりの回転数は
1000 回から 13000 回とばらつきがあったが、
自発運動環境への順応が進むにつれ回転数
の漸増および安定が認められ、飼育終了時に
は 10754±1399 回/日となった。飼育 3 週目
までの摂食量は N群が A群と比較して有意に
多かったが、自発運動環境への順応および運
動量の漸増に伴って A 群の摂食量も増加し、
飼育終了後の摂食量に差は見られなかった。
一方、終体重、飼料効率、肝臓重量、内臓脂
肪組織重量は A 群で有意に低い値を示した。
脂質合成系や糖代謝系に関わる血清インス
リン濃度は N 群と比較して A 群で低い傾向
(p=0.057)を示し、また各個体の回転数と高
い負の相関を示した(r=-0.954)。内臓脂肪重
量と高い正の相関を持つことで知られる血
清レプチン濃度には群間で差は認められな
かったが、回転数との高い負の相関が認めら
れた(r=-0.978)。インスリン濃度と負の相関
を示すことが知られる血清アディポネクチ



 

 

ン濃度は N 群と比較して A 群で高い傾向
(p=0.051)を示したものの、回転数との相関
はなかった。血清脂質濃度については A群で
低下傾向が認められたが、差はなかった。本
研究結果を踏まえて、脂質低下作用が報告さ
れているある種の食品成分を添加した食餌
を用いて、相加・相乗作用について研究を行
う予定である。 
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