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研究成果の概要（和文）：近年、脂質の摂取量の増加に伴い、食後の血管炎症が問題視されており、動脈硬化予防の大
きなターゲットとなっている。そこで本研究では、脂質摂取後に血中に増加するTG-richリポ蛋白を炎症惹起因子の一
つであると考え、TG-richリポ蛋白による血管炎症反応機構と、ポリフェノールによる改善作用を明らかにすることを
目的に検討を進めた。その結果、ブドウ若芽から抽出したポリフェノールは、TG-richリポ蛋白刺激により惹起された
血管内皮細胞ならびに単球系細胞における炎症反応を抑制した。さらに、健常成人男性を対象にした脂肪負荷試験にお
いても、血管炎症に対する抑制効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Vascular inflammation is well known to be an crucial step in atherosclerosis and a
lso occurs following a fatty meal. The aims of this study was to investigate whether pro-inflammatory aspe
cts of TG-rich lipoprotein could be modulated by polyphenol supplementation. Grape vine polyphenol inhibit
ed the TG-rich lipoprotein-induced inflammation in the human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) and 
THP-1 monocytic cells. Moreover, the supplementation of grape vine polyphenol suppressed the serum lipid i
ncreases and inflammatory responses after fatty meal in healthy subjects.
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１．研究開始当初の背景 
 ポリフェノールは茶類やコーヒー、野菜、
果実等に含まれ、色や苦味、渋味を供する成
分で、強い抗酸能を有する。これまでに大規
模疫学調査において、ポリフェノールの摂取
量と冠動脈疾患の死亡率との間に負の相関
があることが報告され、動脈硬化予防に寄与
する可能性が示唆されている。 
 近年、食後の血清中性脂肪（TG）濃度の増
加が、動脈硬化の重大な危険因子であるとの
認識が高まってきた。脂肪摂取後、血中には
カイロミクロンやVLDL等いわゆるTG-rich
リポ蛋白が増加するが、脂質代謝異常がある
と TG-rich リポ蛋白や、中間代謝産物である
レムナントが停滞し、食後高脂血症を呈する。 
 さらに、近年、食後高脂血症と血管炎症の
関連が注目されつつある。急激な血清脂質の
上昇によって、酸化ストレスが亢進すること、
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、単球の活性化が起こることが報告さ
れ、食後における血管炎症が、動脈硬化進展
に影響を及ぼす可能性が指摘されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では食後における炎症惹起因子の
一つとして考えられるTG-richリポ蛋白によ
る血管炎症反応機構と、ポリフェノールによ
る改善作用を明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
1) TG-rich リポ蛋白の分取 
 被験者に高脂質食（パン、マヨネーズ 30 g）
を摂取させ、摂取 2 時間後に採血し、超遠心
（100,000 rpm, 5 時間）により、TG-rich リ
ポ蛋白（比重<1.006）を分取する。分取後、
TG、コレステロール、蛋白濃度を測定する。
また、エンドトキシンが混入していないこと
をリムルス法にて確認し、実験に用いる。 
 
2) TG-rich リポ蛋白による血管内皮機能障害
に対するポリフェノールの影響 
 ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に
TG-rich リポ蛋白（75 μg/ml）を刺激し、以
下の項目によりポリフェノールの血管内皮
機能改善作用を検討する。 
①活性酸素種（ROS）産生 
②炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-1β、
MCP-1 等）発現 
③接着分子発現ならびに単球接着 
④一酸化窒素（NO）産生 
⑤Toll-like receptor (TLR) 2/4 発現 
 
3) TG-rich リポ蛋白による単球活性化に対す
るポリフェノールの影響 
 ヒト単球系細胞株（THP-1 細胞）、または
ヒト末梢血より単離した単核球（PBMNC）
に TG-rich リポ蛋白（75 μg/ml）を刺激し、
以下の項目によりポリフェノールの白血球

活性化の抑制作用を検討する。 
①活性酸素種（ROS）産生 
②炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-1β、IL-6
等）発現 
③インテグリン発現ならびに血管内皮細胞
への接着 
④Matrix Metalloproteinase（MMP）活性 
⑤Toll-like receptor (TLR) 2/4 発現 
 
4) ポリフェノールによる血管炎症反応抑制
作用メカニズムの解明 
 PKC 経路、MAPK 経路、NF-κB 活性につ
いて検討を行う。 
 
5) ヒトを対象とした脂質摂取試験における
ポリフェノールの血管炎症抑制作用の検討 
 TG-rich リポ蛋白による血管炎症に対する
抑制作用が認められたポリフェノールにつ
いて、ヒトを対象とした臨床試験を実施する。 
 
４．研究成果 
 ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に
TG-rich リポ蛋白（75 μg/ml）を刺激し、ポ
リフェノールの血管内皮機能障害改善作用
のメカニズムを検討した。その結果、ブドウ
若芽から抽出したポリフェノールは、
TG-rich リポ蛋白刺激による活性酸素種
（ROS）産生、炎症性サイトカインの発現、
単球の血管内皮細胞への接着の抑制が認め
られた。さらに、炎症惹起経路と考えられる
Toll-like receptor 発現ならびに NF-κB の活
性化を抑制することが示された。 
 ヒト単球系細胞株（THP-1）に TG-rich リ
ポ蛋白（75 μg/ml）を刺激し、ポリフェノー
ルの単球活性化に対する影響を検討した。そ
の結果、ブドウ若芽から抽出したポリフェノ
ールは、TG-rich リポ蛋白刺激により亢進し
た NADPH oxidase の活性化ならびに血管内
皮細胞への接着に関わるインテグリン-β1
の発現抑制が認められた。 
 健常成人男性を対象に、脂肪負荷試験を行
ったところ、血清脂質（TG、VLDL-TG、遊
離脂肪酸）濃度の上昇とともに、一時的な血
管内皮機能の低下、白血球数の増加、高感度
CRP 値の上昇、血清マトリックスメタロプロ
テアーゼ（MMP）分泌量の増加といった血
管炎症が認められた。ブドウ若芽から抽出し
たポリフェノールは、血清 TG や遊離脂肪酸
の上昇を抑制し、さらにこれらの血管炎症に
対して予防的に働いた。TG-rich リポ蛋白の
炎症惹起因子の一つと考えられているアポ
リポ蛋白 C3 濃度についても測定したが、ポ
リフェノールの有無による有意な差は見ら
れなかった。 
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