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研究成果の概要（和文）：　動脈硬化性疾患発症リスクとして近年、重要と考えられている食後高脂血症が、高
脂肪食による腸管炎症で悪化する可能性について検討したところ、1週間の高脂肪食摂取による食後高脂血症の
悪化が観察された。また摂取する脂質構成脂肪酸の違いについて検討したところ、不飽和脂肪酸に比べて飽和脂
肪酸で食後高脂血症の悪化が認められた。以上の結果より、高脂肪食摂取、特に飽和脂肪酸の摂取により食後高
脂血症が悪化する可能性が示唆された。
　並行して検討した、抗炎症作用を有する新規食品成分のスクリーニングでは、新たに食品成分Xが同定され、
動物レベルにおいても、高脂肪食誘導性の食後高脂血症悪化を改善することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, it has been tried to elucidate a relationship between 
postprandial lipidemia and intestinal inflammation induced by high-fat-diet (HFD) feeding. 
HFD-feeding for 1 week ameliorated postprandial lipidemia in the comparison to normal diet (ND) 
feeding in mice. Interestingly, saturated fatty acids induced the amelioration of postprandial 
lipidemia, but unsaturated fatty acids did not. These findings indicate that the feeding of HFD, 
particularly saturated fatty acids, ameliorates postprandial lipimide, suggesting increase in a risk
 of cardiovascular disease developments.
In addition, using a novel screening system for anti-inflammatory food factors, a novel food factor 
suppressing LPS-induced inflammation was identified: Food factor X. This compound improved the 
HFD-induced amelioration of postprandial lipidemia in mice.

研究分野： 代謝生化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）腸管上皮組織における生体内への脂質
輸送は食後高脂血症に関連する。 
食品由来の脂質（トリグリセリド：TG）は、
腸管内腔で膵リパーゼにより脂肪酸が遊離
され、この脂肪酸の形で腸管上皮細胞に吸収
されるが、細胞内で再び TG に生合成される。
この再構成されたTGがApoB-48と共にカイ
ロミクロンを形成し、リンパ管を経て生体内
循環へと輸送される。したがって、TG 再構
成を含む腸管上皮細胞での脂質代謝は食後
高脂血症に関連する重要な代謝経路である。
しかし、腸管上皮細胞での脂質代謝が生体内
への脂質輸送に影響しうるかどうかについ
ては明らかにされていなかった。そこで平成
22～24 年度に申請者が実施した基盤研究
（B）「生体内への脂質取込を制御する腸管上
皮組織の脂質代謝メカニズムの解明」により、
PPARα活性化を介した、腸管上皮細胞での
脂肪酸酸化の亢進が、食後高脂血症を改善さ
せることを明らかにした（Kimura R, et al., 
2012, Biochem. Biophys. Res. Commun., 
410, 1-6; Kimura R, et al., 2013, Obes. Res. 
Clin. Pract., 7, 353-360）。この成果によって、
腸管上皮組織における脂質代謝が、メタボリ
ックシンドロームの予防・改善のための新た
なターゲットとなりうる可能性が示された。 
 
（2）炎症は、様々な臓器・組織における脂
肪酸酸化を阻害する。 
 生体内の脂質代謝は、様々な状況で変化す
る。例えば、感染症などにより引き起こされ
る炎症は、肝臓での脂肪酸生合成を亢進させ、
一方で脂肪酸酸化を阻害する。その結果、肝
細胞からの TG 分泌量が増大し、血中 TG 濃
度が上昇する。この炎症による TG 分泌量の
増大は、肝臓だけでなく腸管上皮においても
起こる可能性が高い。というのも、炎症時に
産生が増加する TNFα投与により、腸管上皮
細胞からのTGおよびApoB-48の分泌が増大
することが報告されているためである（Qin 
B, et al., 2007, Diabetes, 56, 450-461）。さら
に、近年、MAP キナーゼの 1 種である ERK
が一過性に活性化されることが、腸管上皮細
胞内でのカイロミクロンの形成に必須であ
ることが報告された（Tran TT, et al., 2011, J. 
Biol. Chem., 286, 25201-25213）。広く知ら
れている通り、ERK は TNFαによって活性
化される細胞内情報伝達系主要経路の一つ
である。しかし、この炎症による腸管上皮か
らの TG 輸送増大が、腸管上皮細胞における
脂質代謝の変化に起因するものであるかど
うかは不明である。しかし、申請者らのグル
ープは、組織はことなるものの、高脂肪食に
より肥満させることにより白色脂肪組織で
炎症を引き起こすと、PPARαの発現が低下
することを見出している（Goto T., et al. 
2011, J. Lipid Res., 52, 873-884）。したがっ
て、炎症による TG 輸送の増大は、PPARα
発現量の低下を介した脂肪酸酸化の抑制が

原因である可能性が十分に考えられる。 
 
２．研究の目的 
 上記のように、近年、食後高脂血症は、空
腹時血中脂質濃度よりも動脈硬化性疾患リ
スクとして重要であると考えられている。腸
管上皮組織における管腔側からリンパ管へ
の食事由来脂質の輸送は食後の血中脂質濃
度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、食後高脂血症を
効果的に抑制可能と考えられる。これまでの
研究において、ペルオキシゾーム増殖剤応答
性受容体α（PPARα）の活性化を介して、
腸管上皮細胞内での脂肪酸酸化を亢進させ
ることで脂質輸送を抑えることができるこ
とを示した。しかし一方で、腸管における炎
症が小腸上皮組織を介した脂質輸送を増大
させることが報告されている。そこで炎症と
小腸上皮組織での PPARα活性ならびに脂肪
酸酸化活性との関連を検討し、さらに抗炎症
作用を有する食品成分による炎症を伴う病
態下における食後高脂血症の改善が可能で
あるかという検討を目的とする。 
 
３．研究の方法（計画） 
（1）炎症惹起が腸管上皮組織での PPARα機
能に影響しうるか？ 
 炎症の惹起により肝細胞や脂肪細胞で
PPARαの mRNA 発現が低下することは確認し
ているが、腸管上皮細胞でも同様に低下する
かどうか、またどのような炎症シグナルがそ
の低下に関与しているか、という点は明らか
となっていない。そこでまず、腸管上皮細胞
での炎症惹起が食後高脂血症を増悪させう
るか、つまり PPARαの発現に影響しうるか、
さらに腸管上皮細胞内のどのような炎症シ
グナルが関与しているかについて検討する。 
 
① 腸管での炎症惹起による影響についての
検討：炎症惹起が食後高脂血症にどのような
影響を及ぼすかを明らかにするため、培養細
胞ならびに動物個体を用いて、腸管上皮細胞
からの TG放出量ならびに定量的 RT-PCR やウ
エスタンブロッティングによる PPARαなら
びにその標的遺伝子の mRNA 発現レベルの検
討を行う。 
①-1 培養細胞レベルの検討：腸管上皮細胞
培養系である Caco-2 細胞をトランスウェル
で培養し、頂端膜側から LPS を、もしくは基
底膜側から TNFαなどの炎症性サイトカイン
を添加し、腸管上皮組織での炎症を擬似的に
再現する。その条件で頂端膜側からオレイン
酸を加え、基底膜側に分泌される TG ならび
にApoB48を定量する。そして同じ条件でPPAR
αの mRNA ならびにタンパク質レベルを定量
的 RT-PCR やウエスタンブロッティングによ
りそれぞれ定量する。また PPAR 応答配列に
より誘導されるルシフェラーゼのレポータ
ープラスミドを Caco-2 細胞に遺伝子導入す
ることで、擬似的炎症条件下における PPAR



αの活性を評価する。また放射性同位体ラベ
ルされた脂肪酸を用いた脂肪酸酸化活性の
測定も実施し、実際に炎症によって脂肪酸酸
化が抑制されたかどうか調べる。さらに炎症
誘導刺激を与えた Caco-2 細胞内でどのよう
なシグナル経路が活性化されているか、ERK
などのリン酸化（MAP キナーゼシグナル経路）
や I-κBのタンパク質レベル（NF-κBシグナ
ル経路）の検討をウエスタンブロッティング
により行う。 
①-2 動物個体レベルの検討：申請者が以前、
脂肪組織における PPARαの発現レベルを検
討するために構築したLPS経口投与による炎
症惹起モデルを用いて、オリーブオイル投与
後の TGおよび ApoB48 の血中濃度変化を検討
する。また TNFαなど炎症性サイトカインの
腹腔内もしくは静脈内への投与によって食
後高脂血症がどのように変化するか検討す
る。このとき、腸管上皮組織での PPARαの
mRNA発現レベルならびにMAPキナーゼシグナ
ル経路・NF-κBシグナル経路の活性化、腸管
上皮組織での脂肪酸酸化活性の変化につい
ても、定量的 RT-PCR やウエスタンブロッテ
ィングにより併せて検討する。 
 
（2）抗炎症作用を有する化合物が腸管上皮
組織での脂肪酸酸化活性を回復しうるか？ 
炎症を抑える作用を有する食品成分が炎症
惹起による食後高脂血症に与える影響につ
いて、培養細胞ならびに動物個体を用いて検
討する。 
① 抗炎症作用を有する食品成分の影響につ
いての検討：炎症による食後高脂血症増悪化
が、抗炎症作用を有する食品成分で改善され
うるかどうかについて下記のような検討を
行う。 
①-1 培養細胞レベルの検討： Caco-2 細胞に
炎症を惹起させた状態で、抗炎症作用を有す
る食品成分を同時に添加し、基底膜側への TG
や ApoB48 の分泌を定量する。抗炎症作用を
有する食品成分としては、既に申請者らが肥
満による脂肪組織の炎症を抑制しうること
を報告している auraptene（柑橘類に含まれ
る）や dehydroabietic acid（漢方薬成分）、
fenugreek（スパイス成分）などを検討する。
またこの時、PPARαの mRNA 発現やそのリガ
ンド依存的活性化、およびMAPキナーゼやNF-
κB などの炎症シグナル経路の活性化につい
ても検討を行う。 
①-2 動物個体レベルの検討：前年度に実施
したLPS投与により腸管上皮組織での炎症を
惹起させ、その条件下で抗炎症作用を有する
食品成分を摂取した場合に食後高脂血症の
増悪化が抑制されうるかについて検討する。
この時、小腸上皮細胞での PPARαの mRNA 発
現や脂肪酸酸化活性、MAP キナーゼなどの炎
症シグナル経路の検討も行う。 
 
② PPARα活性化作用を有する食品成分に対
する影響の検討：申請者は、肥満糖尿病モデ

ルマウスを用いて、病態下であっても腸管上
皮細胞での PPARαが活性化されれば、食後高
脂血症の改善が認められることを既に報告
しているが、その状態では、炎症によって
PPARαの発現や活性が低下してしまい、炎症
が起こっていない状態に比べて改善作用が
弱い可能性が考えられる。そこで食後高脂血
症を改善する化合物を摂取する場合、抗炎症
作用を有する食品成分が共存するかどうか
で食後高脂血症改善作用に違いが生じるか
どうかについても検討を行う。 
炎症状態にあるCaco-2細胞やマウス腸管に
おいて、抗炎症作用を有する食品成分の有無
によって、PPARα活性化作用を有する薬剤
（ベザフィブラート）および食品成分（DHA; 
Kimura, et al., 2013, 54, 3258-3268）の
基底膜側への TG・ApoB48 の分泌量もしくは
血中 TG 濃度の上昇抑制効果を検討する。 
 
（3）食後高脂血症の改善作用を有する、新
たな食品成分が存在するか？ 
 次年度、利用する食後高脂血症改善作用を
有する新規食品成分のスクリーニング系を
確立する。 
 脂肪酸の炭素骨格中に蛍光化合物を挿入
した構造を持つ BODIPY は、脂肪酸輸送担体
（FATP）のスクリーニングにも利用された脂
肪酸類似化合物であり、細胞内酵素により TG
に取り込まれることも明らかになっている。
96 穴トランスウェルに培養した Caco-2 細胞
の頂端膜側からこの BODIPY を添加し、基底
膜側培地の蛍光強度を測定することで、
Caco-2 細胞の脂質輸送量を検討可能である
と考えられる。予備的実験では、PPARα活性
化による基底膜側への TG 分泌抑制効果を再
現良く検討することが出来ている。 
確立したスクリーニング系を用いて、食後
高脂血症改善作用が期待できる食品成分を
スクリーニングにより同定し、動物個体レベ
ルでの評価を実施する。 
 BODIPY を用いた脂質輸送量評価系を用い
て、LPS 等により炎症を惹起した Caco-2 細胞
における脂質輸送阻害を回復させる食品成
分のスクリーニングを行う。スクリーニング
対象とする食品成分は、食用植物に多く含ま
れ、多くの化合物で抗炎症作用が報告されて
いるカロテノイドやテルペノイドから 50～
100 種類程度を選ぶ。食後高脂血症改善作用
が期待される食品成分が同定できれば、平成
28 年度「抗炎症作用を有する化合物が腸管上
皮組織での脂肪酸酸化活性を回復しうる
か？」上記の実験により炎症状態下における
食後高脂血症に対する作用について動物個
体レベルでの評価を行う。 
 
４．研究成果 
（1）炎症惹起が腸管上皮組織での PPARα機
能に影響しうるか？ 
 まず高脂肪食により食後高脂血症が悪化
するかどうかを動物レベルで検討した。当初、



通常飼料（MF）と高脂肪食（60 cal%）とを 1
週間摂食させ、食後高脂血症のアッセイ
（Oral Lipid Tolerance Test：OLTT）を実
施したところ、高脂肪食で食後高脂血症が有
意に悪化していることが観察された。しかし、
通常飼料中に植物由来成分が多く含まれて
いることから、高脂肪食の比較対象には適し
ていないと考えられた。そこで改めて飼料組
成を揃えた通常食（10 cal%）および高脂肪
食（45, 60 cal%）を 1 週間、マウスに摂食
させ、OLTT を実施した。その結果、やはり通
常食に比べて高脂肪食において食後高脂血
症が悪化した。また飽和脂肪酸ならびに不飽
和脂肪酸の違いで、食後高脂血症の悪化に差
が生じるかどうか検討したところ、不飽和脂
肪酸が多い食用油に比べて、飽和脂肪酸が多
い食用油で食後高脂血症の悪化が観察され、
脂質構成脂肪酸の違いで食後高脂血症への
影響が異なることが示唆された。 
これらの現象に腸管での炎症が関与して

いるかどうか、遺伝子発現レベルでの解析を
行ったが、実験条件のためか、個体差が大き
く、炎症性サイトカインの mRNA 発現レベル
に有意な差が認められなかった。この点につ
いては、実験条件の再検討が必要であり、現
在、条件を変えて実施している。 
 
（2）抗炎症作用を有する化合物が腸管上皮
組織での脂肪酸酸化活性を回復しうるか？ 
および 

（3）食後高脂血症の改善作用を有する、新
たな食品成分が存在するか？ 
上記の動物実験と並行して、細胞レベルに

おいて抗炎症作用を有する新規食品成分の
スクリーニングのため、マクロファージ培養
株である RAW264.7 細胞に、炎症性転写調節
因子 NF-κB 応答配列とレポーター遺伝子ル
シフェラーゼをつなげたレポータープラス
ミド DNA を導入し、薬剤選択により安定導入
細胞を確立した。ポジティブコントロールと
して、マクロファージ活性化因子であるリポ
多糖（LPS）を添加すると、細胞内での NF-
κB 活性化によるルシフェラーゼ活性の増加
が認められた。そこで、複数の食品由来候補
成分をアッセイしたところ、「食品成分 X（特
許申請に関わるため、化合物名は公開しな
い）」が最も強い抗炎症作用を示した。なお
この食品成分 Xには、以前、食後高脂血症改
善作用があると報告した DHA のような PPAR
α活性化作用は認められなかった。 
 そこで食品成分Xの動物レベルでの食後高
脂血症に対する作用を検討するため、高脂肪
食摂食条件下で OLTT を実施した。食品成分 X
を 0.1％含む高脂肪食を摂食したマウスでは、
コントロールである高脂肪食摂食マウスと
比べて、有意に食後高脂血症が改善した。現
在、その食品成分 Xの作用が抗炎症作用を介
したものであるかどうか、遺伝子発現レベル
で解析中である。 
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