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研究成果の概要（和文）：胚環境・栄養環境操作による糖尿病自然発症MEMマウスへ炎症惹起物質LPSを低濃度で
投与すると、投与後48時間以内の死亡率が約30％上昇すること、血中IL1BやMCP1などの炎症性サイトカイン発現
の遺伝子発現増大が確認され、サイトカインストーム動物モデルであることを確認した。EPAを前投与された後
に低濃度LPSを投与されたMEMマウスでは、LPS投与後48時間の死亡率は0であり、下痢などの症状は48時間後で回
復していることが観察された。さらに、炎症性サイトカインの遺伝子発現が、末梢血や肝臓においてs100a10、
肝臓では、l1b, Il18がEPA非投与群と比較して減弱したことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：When the inflammation-inducing substance LPS was administered at low 
concentrations to spontaneously diabetic MEM mice by manipulating the embryonic and nutritional 
environments, the mortality rate increased by approximately 30% within 48 hours after 
administration, and increased gene expression of inflammatory cytokines such as IL1B and MCP1 in the
 blood was confirmed, indicating that the mice are a cytokine storm animal model In MEM mice that 
received EPA pre-administration followed by low-concentration LPS, it was observed that the 
mortality rate was zero at 48 hours after LPS administration, and symptoms such as diarrhea were 
recovered after 48 hours. Furthermore, gene expression of inflammatory cytokines, s100a10 in 
peripheral blood and liver, and l1b and Il18 in the liver, were reduced compared to the 
non-EPA-treated group.

研究分野： 栄養学

キーワード： MEMマウス　DOHaD　サイトカインストーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、胚環境・栄養環境操作による糖尿病自然発症モデルMEMマウスへ炎症惹起物質LPSを低濃度で投与す
ることで、サイトカインストームを発症する動物モデルになることを確認した。さらに、このモデル動物に予め
魚油であるエイコサペンタエン酸（EPA）を投与した後にLPSを投与すると、血中だけでなく肝臓においても炎症
性サイトカイン発現が低減することが明らかになったことから、魚油EPAの感染刺激前の予防的な摂取は、血中
および肝臓におけるサイトカインストームを抑制する可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
高血糖による慢性代謝疾患は、下記のように推進されると考えられている。 
① 高血糖は、血中の好中球や単球などの自然免疫系の白血球を活性化し、IL-1B や TNF-A な
どの炎症性サイトカインを分泌し、単球を動員する(Hotamisligil GS. Nature. 2006)。 
② 動員された活性化単球は血管内皮内へ移行し、マクロファージへと分化する。 
③ 分化したマクロファージは各臓器（肝臓・腎臓）へ浸潤し、糖尿病に付随する炎症性合併症 
(脂肪肝炎、腎糸球体硬化症等)を促進する。 
これまで、先行研究によって、以下が報告されている。 
1. 生活習慣病など基礎疾患患者は、COVID-19 に罹患した際にサイトカインストームを引き 
起こし合併症が悪化しやすく、COVID-19 の重症化において、糖尿病病態が見られる臓器 
(肝臓：脂肪肝炎、腎臓：腎症)が障害を受ける (Wu Z. JAMA. 2020)。 
2. 日本人は COVID-19 による死亡率が欧米人と比較して低い（国立国際医療研究センター）。 
これらは、日本人の生活習慣が COVID-19 の重症化を抑制している可能性を示唆している。 
以上の背景より、次の学術的「問い」が生まれた。 
1. 感染性急性炎症は、サイトカインストームを介して糖尿病に付随する炎症性合併症を悪化さ
せるか？ 
2. 日本人の感染症が重篤化しにくい要因に、日本食があるか？ 
 
２．研究の目的 
1. 感染性急性炎症による糖尿病および炎症性合併症重症化機構の解明 
2. 日本食食品因子（大麦、エイコサペンタエン酸(EPA;ω-3 系不飽和脂肪酸)による感染性の 
炎症性合併症の抑制効果 
 
 
３．研究の方法 
すでに、2 ヶ月間高脂肪食を投与した ICR マウスに 5, 10 mg/kg BW の LPS を投与すると、

投与後 48 時間における死亡率および外観的炎症増大（下痢、眼球周囲の炎症）が、通常食群と

比較して顕著に高い知見を得ているため、5 mg/kg BW 以下の濃度で以下の実験を行った。 
1. MEM マウスにおける LPS 濃度検討： 

2 細胞期胚を αMEM培地にて曝露し出生したマウス(MEM マウス)に LPS(2.5 mg/kg BW, 5 
mg/kg BW 等）を投与し、過剰な炎症反応によるサイトカインストームを発症するかの点に着目

し LPS 濃度を検討した。 
2-1. MEM マウスにおけるサイトカインストームの食品因子(大麦)による抑制： 

MEM マウスおよび対照群として 2 細胞期胚を通常培地（KSOM）に暴露した ICR マウス (以
下対照マウス)に高脂肪・高ショ糖食を 1-2 ヶ月程投与した後に、MEM マウスおよび対照マウ

スを各 2 群に分け、片方に対照食（高脂肪・高米粉食）、もう片方に大麦食（高脂肪・高大麦粉

食）を与える。試験食投与開始から 1-2 ヶ月後に、感染時に炎症を誘導する LPS1)（リポ多糖; 
1.25 mg/g BW）を投与し、感染-糖尿病性サイトカインストームモデルを作成し、投与後 48 時

間の感染症と臓器障害および大麦投与による抑制効果を検討する。 
2-2. MEM マウスにおけるサイトカインストームの食品因子(EPA)による抑制： 

MEM マウスに青魚の脂肪酸 EPA（エイコサペンタエン酸）を 1 週間経口投与した。EPA 群

には 5％アラビアゴム溶液に 1000 mg/kg BW の EPA を加えた溶液、対照群には 5％アラビア

ゴム溶液を毎日経口投与した。その後、実験１で検討した濃度にて LPS を腹腔内投与し、投与

後 6、24、48 時間にて尾静脈および断頭採血をする。LPS 投与前の EPA 投与は、サイトカイン

ストームを抑制するか、また、サイトカインストーム抑制に伴った肝臓などの臓器障害を抑制す

るかを調べた。 
 
４．研究成果 
本研究では、1）感染による急性炎症は、サイトカインストームを介して炎症性合併症を悪化さ

せるか、2）日本食食品因子(大麦、EPA)は、糖尿病-感染性サイトカインストームによる炎症性

合併症の悪化を抑制するかについて、胚環境操作モデル MEM マウスを用いて研究を行った。

1）では、MEM マウスへの LPS 投与後 48 時間以内の死亡率は、LPS 非投与群と比較して約



30％ (vs. 0%)であることが確認され、眼病変においては通常培地 KSOM 培地由来の対照群と比

較して、約 55％の病変(vs. 36%)が観察された。また、胚環境・栄養環境操作による糖尿病自然

発症モデル MEM マウスへ炎症惹起物質 LPS を低濃度で投与することで、血中 IL1B や MCP1

などの炎症性サイトカイン発現の遺伝子発現増大が確認され、サイトカインストームを発症す

る動物モデルになることを確認した。 

2）では、1)で決定した低濃度 LPS を用いて行った。 

2-1) LPS 投与後 21 時間において、MEM マウスでは、眼球異常が 20％、下痢が 30％観察され

た。また、LPS 投与後 48 時間で、KSOM マウス, MEM マウス、ともに米粉食群（対照）にお

いて死亡が観察された。今回のマウスでは、対照 KSOM マウスと MEM マウスとの間で血糖値

の差が大きくなかったため、病変率や死亡率に差が観察されなかったことが考えられる。LPS 投

与後 6 時間の MEM マウスの末梢血では、炎症性サイトカイン Tnfa やマクロファージ Cd68 の

遺伝子発現量が、米粉食群（対照）より大麦食群において低い傾向であった。LPS 投与後 6 時

間という急激な炎症反応においても、感染する前段階において大麦を摂取している状態である

と炎症反応としての炎症性サイトカインの発現の増大を抑制することができることが示唆され

た。LPS 投与後 48 時間の MEM マウスの肝臓では、ROS 産生酵素 Nox2 遺伝子発現や炎症性

サイトカインである Cox1、線維化メディエーターである Tgfb1 の遺伝子発現量は米粉食群（対

照）より大麦食群で低下傾向を示した。これは、肝臓といった臓器にまで広がった感染後の炎症

反応においても、感染前に大麦を摂取していることで炎症性サイトカインの発現が抑制される

可能性があることが示唆されたことを示す。また、炎症性サイトカインの Cox1 や ROS 産生酵

素 Nox2 の遺伝子発現においては、KSOM マウスでも同様に、対照の米粉食群よりも大麦食群

において発現量の低下傾向が観察された。このことから、糖尿病を発症している状態だけでなく、

健常な状態においても感染前の大麦食摂取は感染後の臓器における炎症性サイトカインの発現

を抑制する可能性が示唆された。 

 

2-2) EPA を前投与された後に低濃度 LPS を投与された MEM マウスにおける、LPS 投与後 48

時間以内の死亡率は 0 であり、LPS 投与後６時間、24 時間では病変が EPA 非投与 MEM マウ

スと同等レベルで見られたが、48 時間では病変率が低下し、病態が回復していることが示され

た。この EPA 投与 MEM マウスでは、LPS 投与後 48 時間において、末梢血の炎症性サイトカ

インである s100a10 遺伝子発現が EPA 非投与群と比較して低減することが観察された。肝臓に

おいては、炎症性サイトカイン Il1b, Il18, s100a10 遺伝子発現が EPA 非投与群と比較して減弱

し、Caspase, s100a4, s100a8 遺伝子発現は減弱傾向を示した。加えて、EPA 非投与群と比較し

て、ROS 産生関連遺伝子 Nox4, p22phox 発現が抑制、ROS 除去関連遺伝子 Mpo, Cat 発現が増

大したことが明らかになった。 
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