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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームでは脂質代謝が重要であり、特にセラミド

が重要な役割をもつことがわかった。シークワーシャーに含まれるノビレチンという物質が脂

質代謝異常に関与するタンパク質の発現に影響を与え、メタボリックシンドロームを予防する

可能性を見出したが、今後はこのような脂質代謝に影響を与える食品成分が重要であることが

わかった。 
 
研究成果の概要（英文）：In the development of metabolic syndrome, lipid metabolism plays 
a key role. Especially we demonstrated an important role of ceramide. Nobiletin found in 
Citrus depressa of the citrus caused favorable effect on lipid metabolism to prevent 
metabolic syndrome in rats. In future it is important to find such food factors, which affect 
lipid metabolism. 
 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 800,000 240,000 1,040,000 

２０１１年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２０１２年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

  年度  

総 計 3,200,000 960,000 4,160,000 

 

 

研究分野：  複合領域 

科研費の分科・細目： 生活科学・食生活学 

キーワード： 酸化ストレス、糖尿病、動脈硬化、生活習慣病、セラミド 

 
 
１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化、糖尿病のような生活習慣病は現
代日本における最も重要な病気である。特に
メタボリックシンドロームは動脈硬化を促
進するため、注目を集めている。これらを予
防するためには生活習慣の中でも食習慣の
改善が最も重要である。近年、食品成分の中
には多くの機能性を持つものがあることが

明らかにされ、生活習慣病との関係では、抗
酸化作用に多くの注目が集まっていたが、実
際に意味があるのかどうか、また新たな食品
成分の機能についても注目が集まっていた。 
 
 
２．研究の目的 
 食品の抗酸化作用は実際に意味があるの
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か、生活習慣病を予防する食品成分が持つ機
能はどのようなものなのかを検討すること
が目的であるが、その前に、生活習慣病の真
の原因が何であるのか、酸化ストレスで何が
起こるのかを明らかにしていく必要がある。
これらを明らかにすることが本研究の目的
である。 
 
 
３．研究の方法 
 ヒトに応用するために最も近い実験系と
して、ラットやマウスを用いる動物実験を主
に行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 酸化ストレスの指標に関する研究の一
環として、ラット肝臓の 70%を虚血・再灌流
したときの酸化ストレスの評価を行った。虚
血肝の方が非虚血肝に比べて、ビタミン Cや
Eの減少が有意に大きく、MAPK の発現におい
ても JNKのような細胞死を起こすタンパク質
の活性化が見られた。この研究は、Biosci. 
Biotechnol. Biochem., （査読有）74, 
979-983 (2010)に発表した。 
 
(2) 柑橘類であるシークワーシャーに含ま
れるノビレチンというフラボノイドが脂質
代謝異常に関与するタンパク質の発現に影
響を与えること、ひいてはメタボリックシン
ドローム予防効果があることを動物実験で
見出し、J. Health Sci., （査読有） 56, 
705-711 (2010)に報告した。 
 
(3) 酸化ストレスの研究において我々は長
年四塩化炭素による肝炎をモデル病態とし
て用いてきた。酸化ストレスの評価法として
は肝臓中のビタミン Cが最も優れていること
をすでに報告しているが、酸化ストレスが肝
臓に起こす影響についてはまだよくわかっ
ていない。四塩化炭素による酸化ストレスの
増悪機構としてシクロオキシゲナーゼ-2 
(COX-2)が関与することを特異的阻害剤を用
いることにより証明した。この研究は、Biol. 
Pharm. Bull., （査読有）33, 707-709 (2010)
に発表した。 
 
(4) 酸化ストレスや動脈硬化において、細胞
死を引き起こすセラミドという脂質が増加
することを既に我々は明らかにしているが、
セラミド代謝の中でスフィンゴシンキナー
ゼという酵素を過剰発現させたマウスにお
いて心臓の線維化に活性酸素が関与するこ
とを証明した。この研究はCardiovasc. Res., 
（査読有）85, 484-493 (2010)に発表した。 
 
(5)これまで動脈硬化の危険因子としてセラ

ミドが重要であることを明らかにしてきた
が、今回はストレプトゾトシンで糖尿病にし
たラットの血漿では分泌型スフィンゴミエ
リナーゼ活性が増加し、やはりセラミドが増
加することを明らかにした。同時に腎臓でも
セラミドが増加した。糖尿病性腎症において
もアポトーシスを起こすセラミドが重要で
あると考えられる。この研究は Med. Chem. 
Commun., （査読有）2, 536-541 (2011)に発
表した。 
 
(6) 食品成分の抗酸化作用については従来、
培養細胞を用いて多くの研究が行われてい
るが、これらの研究には致命的な欠陥がある。
これらの研究が酸素濃度 150mmHgと高い空気
中で行われているためである。抗酸化剤は還
元剤であり、高酸素濃度下では酸素を還元し
て過酸化水素を生成する。酸素濃度が空気中
の 1/100 以下の生体内では、そのようなこと
はない。抗酸化剤がガン細胞の細胞死を起こ
すというのはほとんど全てこの過酸化水素
によるものである。また、抗酸化物質のほと
んどは生体異物であり、ほとんど吸収されな
いか、されても迅速に代謝されるため生体内
の濃度は 1・M のオーダーであり、生理的な
ビタミン Cや Eに遠く及ばない。以上から抗
酸化剤としての食品成分は無意味であると
考えられる。この研究は Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, （査読有）、109, No. 30, E2028 
(Letter to the Editor, On-line only), doi: 
10.1073/pnas.1205916109 (2012)に発表した。 
 
(7) 我々は長年、酸化ストレスに関する研究
を四塩化炭素中毒をモデルとして行ってき
た。四塩化炭素は投与後 1.5 時間で肝臓での
濃度は最高になり、その後急速に消失するに
もかかわらず、48 時間まで肝臓の壊死は拡大
する。もし四塩化炭素による障害が四塩化炭
素から発生するトリクロロメチルラジカル
によるものであれば、その発生はすぐにやむ
ことから、なぜ長期間にわたって細胞死が継
続するのか謎であった。以前からラジカル反
応によって Kupffer 細胞が活性化され、
Kupffer 細胞から放出されるサイトカイン類
によって炎症が持続するという説がある。
我々はこの仮説を、Kupffer 細胞が枯渇して
いる Nucling 欠損マウスを用いて証明した。
この研究は、Biol. Pharm. Bull., （査読有）
35，980-983 (2012)に発表した。 
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