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研究成果の概要（和文）：食餌性肥満の内臓組織における免疫細胞の増加や活性化が生活習慣病への進行を促進するこ
とが明らかになっている。本研究では、ケルセチンを高脂肪、高ショ糖、コレステロール食である西洋型食に添加して
マウスに摂取させることにより、ケルセチンが精巣周囲脂肪組織への免疫細胞の増加と活性化を抑制することを明らか
にした。DNAマイクロアレイ解析、RT-PCR及び組織染色等の結果から、ケルセチンは西洋型食で誘導されるマクロファ
ージ、T細胞等の免疫細胞の増加や活性化を広く抑制すると共に、CD4+/CD8+ T細胞のバランスを改善し、炎症に関わる
TNFα等の発現を抑制して、脂肪組織の炎症を抑制すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue inflammation plays a pivotal role in the development of metabolic 
diseases. In this study, we examined the effect of quercetin on the accumulation and activation of immune 
cells in epididymal adipose tissues of a high fat, high sucrose and high cholesterol Western diet-induced 
obese mice. DNA microarray, RT-PCR and histological analyses showed that supplementation with quercetin 
suppressed the accumulation and activation of immune cells, such as macrophages, lymphocytes and mast 
cells, in the epididymal adipose tissues of mice fed a Western diet. Quercetin improved the ratio of 
CD4+/CD8+ T lymphocytes in mice fed a Western diet. Quercetin is suggested to suppress the inflammation 
through reducing the expression of TNFα and other inflammatory cytokines in the adipose tissues in 
diet-induced obese mice.

研究分野：食品機能
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１．研究開始当初の背景 
(1) 食餌性肥満の内臓脂肪組織でT細胞のバ
ランスやマスト細胞の湿潤・活性化等の免疫
細胞の働きが、更なる肥満やメタボリックシ
ンドロームへの進展に関与することが明ら
かになりつつある。しかし、食品成分による
肥満やメタボリックシンドローム予防に関
して、脂肪組織の T細胞やマスト細胞等を介
した作用メカニズムの研究はこれまで行わ
れていない。 
 
(2)研究代表者らは、これまでに野菜、果物
等の食品中に広く存在するフラボノイドの
ケルセチンが、マウスに高脂肪、高コレステ
ロール、高ショ糖食である西洋型食で誘導さ
れる肥満及びメタボリックシンドロームに
関連する諸症状の軽減に極めて有効である
ことを明らかにした。西洋型食にケルセチン
を添加して長期間摂取させることより、体重
及び内臓脂肪重量の増加は抑制され、血糖値、
血中脂質濃度及び血中インスリン濃度等は
改善された。 
 
(3)また申請者らはフラボノイドのフィセチ
ンが、喘息の悪性化等に関与する活性化 T細
胞の接着刺激によるマスト細胞活性化を抑
制することを明らかにして、フラボノイドが
食餌性肥満に加えてアレルギー抑制に有効
であることを示している。 
 
２．研究の目的 
(1)脂肪蓄積抑制効果を示すフラボノイド
のケルセチンが、西洋型食によりマウスの
内臓脂肪組織で変動する遺伝子発現に及ぼ
す影響を明らかにする。 
 
(2)また、ケルセチンが内臓脂肪組織中の各
種免疫担当細胞及びそのバランスに及ぼす
影響を明らかにする。 
 
(3)免疫細胞の活性化に及ぼすケルセチン
の抑制効果を明らかにする。 
 これらの結果から、内臓脂肪組織におけ
るケルセチンの免疫システム改善効果を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満による高血糖と免疫システムとの
関係を明らかにするため、高濃度のグルコー
スを含む培地で HMC-1 及び LAD2 ヒトマスト
細胞を培養し、グルコースが炎症性サイトカ
インの発現や、活性化に及ぼす影響を検討し
た。 
 
(2)C57/BL6J マウスにコントロール食、西洋
型食（高脂肪、高ショ糖、コレステロール食）
または 0.05％ケルセチン含有高コレステロ
ール食を18週間摂取させた後、グルコース、
インスリン、アディポサイトカイン等の生活
習慣病と関連の深い血中成分を測定した。ま

た精巣周囲脂肪組織の遺伝子発現をDNAマイ
クロアレイ及び RT-PCR 法により測定すると
共に、組織染色を行った。CD4+及び CD8+ T
細胞のバランスはフローサイトメーターを
用いて測定した。 
 
４．研究成果 
(1)肥満による高血糖と免疫システムとの関
係を明らかにするため、高濃度のグルコース
が HMC-1 及び LAD2 ヒトマスト細胞に及ぼす
影響を検討した結果、グルコースは HMC-1 細
胞において炎症性サイトカインである TNFα
及び IL-1β 等の発現を誘導した。また LAD2
細胞においてIgE抗体及び抗原で誘導される
脱顆粒及びTNFαの放出を促進した（図１）。   
高濃度のグルコースは HMC-1 細胞及び LAD2
細胞においてTNFαや他の炎症性サイトカイ
ンの発現に関わる ERK, JNK 及び MAP キナー
ゼの活性化を促進した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ グルコースは IgE 抗体及び抗原のクロスリ
ンクによる LAD2 ヒトマスト細胞のからの TNFαの
放出を誘導する 
 LAD2細胞は高濃度又は低濃度のグルコースを含
む培地で 1 日培養した後、IgE 抗体及び抗原添加
して培養し、培養液中の TNFα の濃度を ELISA 法
で測定した。 
 
(2)ケルセチンの内臓脂肪組織における免疫
システム改善効果を明らかにするため、マウ
スにコントロール食、西洋型食及び 0.05％ケ
ルセチン含有西洋型食を 18 週間自由摂取さ
せた後、精巣周囲脂肪組織の遺伝子発現を
DMA マイクロアレイを用いて網羅解析した。
0.05％ケルセチン含有西洋型食を 18 週間摂
取したマウスでは、西洋型食を摂取したマウ
スに比べて、体重、内臓脂肪組織、血中グル
コース濃度、血漿インスリン濃度が低下する。
また、炎症性サイトカインであり、アディポ
サイトカインであるTNFαの血中濃度も低下
する。更に、アディポサイトカインのうち、
レプチンの血中濃度が有意に低下した。精巣
周り脂肪組織の遺伝子発現解析の結果は、西
洋型食により変動する遺伝子発現をケルセ
チンが抑制して、コントロールの遺伝子発現
に近づけることが明らかになった（図２）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ ケルセチンは西洋型食で誘導される精巣周
囲脂肪組織の遺伝子発現変化を抑制する 
 DNA マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析に
より、西洋型食で有意に発現変化した遺伝子。そ
れぞれ、Con：コントロール、WD：西洋型食、WD+Q：
0.05％ケルセチン添加西洋型食を摂取したマウス
精巣周囲脂肪組織の遺伝子発現。色の濃さは発現
の強さを示す。 
 
このとき、西洋型食により有意に発現変動し
た遺伝子について、パスウェイ解析を行った
結果、西洋型食により、主として免疫・血液
細胞の機能や炎症反応に関わる遺伝子発現
が変動していることが明らかになった（表
１）。 
 
表１ 西洋型食により精巣周囲脂肪組織で変動が
予想される疾患に関わる反応及び生物学的機能の
トップ５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 コントロール及び西洋型食を摂取したマウスの
精巣周囲脂肪組織で有意の発現変動した遺伝子を
パスウェイ解析した。 
 
(3)西洋型食は、マクロファージや単球、顆
粒球の増殖や活性化等に関わる遺伝子発現
を増加させた他、T 細胞、B 細胞及びマスト
細胞の関わる遺伝子発現を増加させた。ケル
セチンはそのうち、マクロファージ、顆粒球、
T 細胞、B 細胞及びマスト細胞に関わる多く
の遺伝子発現を有意に抑制した。 
 そこで、精巣周囲脂肪組織を用いて、マク
ロファージのマーカーである Mac2 を染色し
た結果、西洋型食によるマクロファージの増
加がケルセチンにより抑制された（図３）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ケルセチンは西洋型食で誘導される精巣周
囲脂肪組織のマクロファージの増加を抑制する 
 西洋型食またはケルセチン添加西洋型食を 18
週間摂取したマウスの精巣周囲脂肪組織において、
マクロファージを抗 Mac2 抗体で染色した。    
 
さらに、RT-PCR 法を用いて、炎症を抑制す
る M2 マクロファージを含めたマクロファー
ジのマーカー遺伝子の発現を測定した結果、
ケルセチンは西洋型食で誘導される M1 及び
M2 マクロファージのマーカー遺伝子の発現
を共に抑制することが明らかになった。これ
らのことから、ケルセチンは炎症抑制に作用
する M2 マクロファージ等も含めて、マクロ
ファージやT細胞等の増加や活性化を抑制す
ると考えられた。 
一方、フローサイトメーターを用いて CD4+
及び CD8+ T 細胞のバランスを測定した結果、
西洋型食による肥満マウスで増加する CD8+ 
エフェクターT 細胞の割合を、ケルセチンが
抑制することが明らかになった。 
 
(4)パスウェイ解析により、西洋型食で活性
化または増加することが予想される制御因
子を検討した結果、TNFα やコレステロール
を含めた複数の制御因子が見いださ、これら
のうちの多くがケルセチンにより抑制され
ることが明らかになった。さらに、RT-PCR の
結果はケルセチンが西洋型食で誘導される
TNFα の発現を強く抑制することを示してい
た。 
 ケルセチンは、西洋型食で誘導されるマク
ロファージ、T 細胞、マスト細胞等の免疫細
胞の増加や活性化を広く抑制すると共に、
CD4+/CD8+ T 細胞のバランスを改善し、炎症
に関わる TNFα等の発現を抑制して、炎症を
抑制すると考えられた。 
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