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研究成果の概要（和文）：ブロッコリースプラウトに含まれる機能性因子グルコラファニンを混ぜた高脂肪食を
与えたマウスは体重増加率が約15％抑えられ，内臓脂肪量が約20％減少し，脂肪肝と血糖値の
上昇が抑えられた。その作用機序として，グルコラファニンが，①脱共役タンパク質１（UCP-1）を増加させ，
エネルギー消費の増加と脂肪燃焼をもたらすBrowningを促進した。また，②グルコラファニンは，内毒素
（LPS）を過剰産生するデスルフォビブリオ科の腸内細菌の増殖を抑制しており，血液中の内毒素を低下させ，
代謝性エンドトキシン血症を改善するという作用を発見した。さらに，グルコラファニンの標的分子として転写
因子Nrf2が重要であった。

研究成果の概要（英文）：Glucoraphanin, a phytochemical in broccoli sprouts, attenuated weight gain, 
decreased hepatic steatosis, and improved glucose tolerance and insulin sensitivity in high fat diet
 (HFD)-fed wild-type mice but not in HFD-fed Nrf2 knockout mice. Glucoraphanin increased uncoupling 
protein-1 (Ucp-1) protein levels in subcutaneous adipose depots, thereby increased energy 
expenditure. In addition, glucoraphanin suppressed Desulfovibrionaceae in gut microbiomes of HFD-fed
 mice, and decreased plasma lipopolysaccharide levels. By promoting fat browning, limiting metabolic
endotoxemia-related chronic inflammation, and modulating
redox stress, glucoraphanin may mitigate obesity, insulin resistance, and nonalcoholic fatty liver 
disease.
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１．研究開始当初の背景 
近年、飽食や運動不足を背景として、全

世界で肥満人口が爆発的に増加している。
日本も例外でなく、現在成人の約５人に１
人が肥満であり、深刻な社会問題となって
いる。以前に、申請者は肥満の抑制を目的
として、数多くの食品機能性因子をスクリ
ーニングし、ブロッコリースプラウト抽出
物（Broccoli Sprout Extract、 以下 BSE）
が摂食量や運動量を変化させることなく、
高脂肪食によるマウスの肥満、及び糖代謝
異常を改善することを新たに見出した。BSE
に豊富に存在する機能性成分であるグルコ
ラファニン（以下 GR）は、生体内で加水分
解され活性体のスルフォラファンとなり、
転写因子 Nrf2（NF-E2-related factor 2）
を活性化させる。Nrf2 は解毒化酵素や抗酸
化酵素の発現を誘導することから、GR には
解毒及び抗酸化能の亢進を介した発がん抑
制効果が報告されている(Zhang Y, PNAS 
1992 等)。しかし、マウス個体のエネルギ
ー代謝、及び糖代謝に与える影響は未だ明
らかでない。興味深いことに、申請書らの
スクリーニングでは、代表的な抗酸化剤で
あるビタミン Eやカロテノイド類は、肥満
を抑制せず、血糖改善効果は BSE と比較し
て軽度であった。このことから、抗酸化能
の亢進作用に加えてスルフォラファンが有
する未知の機能性がエネルギー摂取と消費
のバランスを消費優位へと大きく変化させ、
肥満と糖代謝異常を予防・抑制する可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
申請者は、BSE がマウスにおいて抗肥

満・抗糖尿病効果を示すことを新たに発見
した（図 1）。本研究の目的は、BSE による
エネルギー代謝調節メカニズムと生活習慣
病の基本病態である炎症への作用メカニズ
ムを明らかにし、新規の機能性食品の開発
につながる研究基盤を確立することである。
本研究は、①BSE が生体内のどの臓器・組
織に作用し、過栄養によって破綻したエネ
ルギー摂取と消費のバランスをどのように
消費優位へと変化させるのかを明らかにす
る。さらに、②脂肪の過剰摂取による炎症
の起点として腸内細菌叢に着目し、BSE に
よる腸内細菌叢組成の是正がもたらす抗炎
症作用が肥満と糖代謝異常の発症抑制に寄
与するかを検証することである。 
（図１）BSE による体重増加の抑制 

３．研究の方法 
①BSE によるマウス個体レベルでのエネル
ギー代謝調節の解明 
マウス個体レベルでのエネルギー摂取量

と消費量の両面をそれぞれ測定し、BSE の
影響を検討した。エネルギー摂取量は、摂
食した飼料のカロリーと糞便に残存するカ
ロリーの差として求めた。また、BSE が脂
肪の吸収効率を変化させる可能性を考慮し、
糞便に残存する脂肪量を測定した。エネル
ギー消費量は、間接熱量計（Columbus 社
Oxymax）を用いて酸素消費量、呼吸商、及
び運動量から算出した。 
 
②腸内細菌叢の組成と血中 LPS 濃度の解析 
高脂肪食による腸内細菌叢組成の異常が、

食物からのエネルギー摂取の増加、及び全
身での慢性的な炎症の惹起を介して肥満や
糖代謝異常の発症に密接に関わることがヒ
ト及びマウスにおいて共通して報告された
（Turnbaugh PJ, Nature 2006 等）。本研究
では、細菌叢組成の異常と全身の炎症をつ
なぐメディエーターとして想定している
LPS の血中濃度を測定し、次項③において
検討する臓器の炎症病態、並びに糖代謝異
常と関連付けて解析した。細菌叢の組成は、
盲腸内容物から DNA を抽出し、PCR で増幅
した細菌特異的な 16SrDNA の領域に対する
次世代シーケンサーを用いた配列解析によ
り決定した。 
 
③マクロファージの機能制御と炎症病態に
関する解析 
以前に申請者は、高脂肪食や LPS が臓器

へのマクロファージ浸潤を促すと共に M1
マクロファージ増加・M2 マクロファージ減
少をもたらし、炎症の慢性化とインスリン
への感受性の低下、ひいては肥満や糖代謝
異常の形成に深く関与することを示した
（Kitade H, Diabetes 2012）。本研究では、
脂肪組織、及び肝臓のマクロファージの
「量」（浸潤）、及び「質」（M1/M2 比）をフ
ローサイトメトリーを使って定量化した。
炎症・ストレス応答のシグナル伝達（NF-kB、
MAP キナーゼ、小胞体ストレスをウエスタ
ンブロット法により検討した。また、イン
スリン感受性と糖代謝能（糖・インスリン
負荷試験）、血清脂質、酸化ストレスマーカ
ー、及び脂肪・肝臓・骨格筋におけるイン
スリンのシグナル伝達をウエスタンブロッ
ト法により検討した。 
 

４．研究成果 
①マウス個体レベルの代謝表現型に対する
GR の影響 
BSE（主成分は GR）摂取マウスは体温が

約 0.5℃上昇しており、熱産生の亢進によ
るエネルギー消費量の増大を示唆していた
（図２左）。その作用機序として、GR がミ
トコンドリアに局在し、熱産生を担う Ucp1



を白色脂肪組織において誘導することを見
出した（図２右）。 
 
（図２）GR の抗肥満効果 

 
② GR の腸内細菌叢への効果 
高 脂 肪 食 に 応 答 し て 増 加 す る

Proteobacteria が有するリポポリサッカ
ライド（LPS, 内毒素）は、腸管腔内から血
液中に移行して全身に炎症を惹起する。GR
投 与 マ ウ ス で は 高 脂 肪 食 に よ る
Proteobacteria（中でもデスルフォビブリ
オ科）の腸内細菌の増加を是正し（図３上）
と血中 LPS 濃度の上昇が抑えられていた
（図３下）。よって、GR は高脂肪食による
代謝性エンドトキシン血症を予防すること
を見出した。 
 
（図３）腸内細菌叢の組成と血中 LPS 濃度 

NC:通常食 
NC-GR:通常食＋グルコラファニン 
HFD:高脂肪食 
HFD-GR:高脂肪食＋グルコラファニン 
 
③GR の炎症性マクロファージへの効果 
さらに、GR は肝臓に浸潤するマクロファー
ジ（F4/80+CD11b+）を著明に減少させた（図
４上）。さらに、GR は高脂肪食がもたらす
炎症性 M1 マクロファージが優位な状態を
是正し、抗炎症 M2 マクロファージが優位な

状態とした（図４中・下）。よって、GR は、
マクロファージによる臓器局所での炎症を
改善する可能性がある。 
 

（図４）フローサイトメトリーによる肝臓

中マクロファージの解析 
HFD              HFD-GR 

 
④GR の肝臓における効果 
GR 投与マウスでは、高脂肪食による肝臓の

肥大が抑制されており（図５A）、脂肪の蓄積
が軽減されていた（図５B）。 
 
（図５）GRの脂肪肝抑制作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果と一致して、肝機能マーカー
AST、および ALT、肝臓の炎症性サイトカイン
遺伝子（TNF-alpha, Ccl2 等）発現、脂質過
酸化が GR 投与によって軽減されており、炎
症性細胞内シグナル JNK, Erk 経路が抑制さ
れていた。以上より、GR は高脂肪食による肝
臓へのダメージを軽減することが明らかと
なった。上記の GR の代謝改善効果（図１～
５）は GR の分子標的である転写因子 Nrf2 を
欠損したマウスでは認められなかったこと



から、GR の作用標的として Nrf2 が重要であ
ることを見出した。 
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