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研究成果の概要（和文）：本研究では，麹が肥満に付随する炎症に対して抑制効果を有すると考え，パルミチン
酸誘導性炎症に対する麹の効果をRaw264マウスマクロファージ細胞を用いて検討した．結果，白麹脂質抽出物は
LPS誘導性の炎症には影響を与えずに，パルミチン酸曝露による炎症性メディエーター産生を特異的に抑制する
ことが明らかになった．さらに活性成分の探索を目的として麹に含まれる遊離脂肪酸を分析した結果，麹には原
料である米にはほとんど含まれない奇数脂肪酸が10mmol/kg, リノール酸やリノレン酸が5-10 mmol/kg程度含ま
れていることが分かり，これら不飽和脂肪酸にはパルミチン酸誘導性炎症特異的な抑制効果が見られた．

研究成果の概要（英文）：we investigated the effect of the lipid extract of koji (LEK) on the 
palmitate induced inflammation in rat macrophage cells, Raw264. LEK significantly inhibited generic 
expression of inflammatory cytokine such as TNF-alpha and IL-6 induced by palmitate. Exposure of 
palmitate increased generic expression of phosphorylated p38, and LEK suppressed this expression. 
Thus, LEK showed anti-inflammatory effect through the inhibition of p38 signaling pathway induced by
 palmitate. Furthermore, we investigated the active compounds in LEK. Although odd chain fatty acids
 that derived by koji making, did not showed anti-inflammatory effect, unsaturated free fatty acids 
such as linolenate, linoleate, and oleate were seemed to be one of anti-inflammatory compounds in 
LEK.

研究分野：発酵科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満症の患者は，食事制限が必須となる一方で，過度な食事制限による栄養不良が原因で免疫機能が低下し，感
染症にかかりやすくなる危険性がある．よって細菌感染などによって引き起こされる生体にとって必要な炎症反
応を抑えることは，肥満症の患者にとって望ましくない．興味深いことに麹は，細菌の細胞壁成分であるLPSに
よって誘導された炎症，すなわち細菌感染性の炎症モデルには影響せず，肥満により増加するパルミチン酸によ
って誘導された炎症モデルにのみ効果を示すことが明らかになった．よって麹の摂取は，免疫力を低下させるこ
となく，肥満誘導性の炎症を特異的に抑制する可能性があるといえる．



様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 

麴とは，米や麦などに麹菌を増殖させたもので，清酒，焼酎，醤油など日本の伝統的な発酵食

品の製造に利用されている．麴の大きな利用目的は酵素作用である．麹菌が増殖する際に生成す

る様々な酵素により，食品中の多糖類やたんぱく質，脂質が分解されてオリゴ糖やペプチド，ア

ミノ酸，脂肪酸などが生じ，発酵食品独自の風味を醸し出すようになる．一方で，麴は発酵食品

の機能性にも寄与することが明らかになりつつある．これまでに我々は，麴や麴を用いた発酵食

品に以下のような効果があることを明らかにしている． 
①	 清酒や焼酎の血糖値上昇抑制効果 
6名の健常者に対して，夕食と共に水，ビール，清酒，焼酎を摂取させると，清酒及び焼酎を摂
取した場合において，水と比べて有意に血糖値の上昇が抑えられた．この効果は，ビールでは見

られなかったことから，清酒と焼酎の共通原料である麴の成分がインスリン感受性に寄与して

いることが示唆された (Kido et al., 2016)． 
②	 麴の抗肥満効果 
黄麴及び白麴の摂取は，高脂肪食により誘引した肥満モデルマウスの体重を減少させ，白麴の

摂取は血中のグルコースやインスリン含量も低下させることがわかった (Yoshizaki et al., 2014)． 
以上より，糖尿病を予防できる保健機能食品として麴が応用できる可能性がある．しかしながら，

麴の抗肥満効果やインスリン抵抗性改善効果のメカニズムについては未だ不明である．肥満症

においては，脂肪組織の炎症がインスリン抵抗性を引き起こすことが知られていることから，

我々は①及び②の効果が，肥満によって誘導された炎症の抑制を介した作用であると仮定し，研

究を進めることにした． 
 
２．研究の目的 

本研究では，肥満により引き起こされる炎症に対する麴の効果及び活性成分を明らかにするこ

とを目的とする. 
 
３．研究の方法 

(1) 麴抽出物の調製 
本研究では， Bligh-dyer 法により麴から脂質を抽出し，実験に用いることにした．抽出液を減
圧濃縮・凍結乾燥し溶媒を完全に除去後，50 mg/mlの濃度になるように DMSOに溶解し，適宜
希釈後細胞曝露実験の試料とした． 
 
(2) 麴抽出物の分画 
得られた抽出物をケイ酸ガラスクロマトグラフィーによって分画した. 抽出物を吸着させた後, 
クロロホルム, アセトン, メタノールで順次溶出した. それらの画分をエバポレーターで濃縮し, 
その後凍結乾燥機により乾固した．得られた画分は，50 mg/mlの濃度になるよう DMSOに溶解
し, 適宜希釈後細胞曝露実験の試料とした. 
 
(3) GC-MS による網羅的解析 
白麴及び原料である蒸米の脂質抽出物を，脂肪酸メチル化キット (Nacalai tesque) によってメ
チル化後，GC-MS (GCMS-TQ8040, 島津) により解析を行なった． 
 
(4) LC-MS による脂肪酸の定量 
白麴及び蒸米の脂質抽出物の遊離脂肪酸を LC-MS (3200 Q TRAP, AB sicex) により定量した．

MRM トランジション (Q1/Q3) は，ミリスチン酸 (227/227), n-ペンタデカン酸 (241/241), パル
ミトオレイン酸 (253/253), パルミチン酸 (255/255), シス-10-ヘプタデカン酸 (267/267), マルガ
リン酸 (269/269), リノレン酸 (277/277), リノール酸 (279/279), ステアリン酸 (283/283), オレ
イン酸 (281/281),ノナデカン酸 (298/298), アラキジン酸 (311/311), ベヘン酸 (339/339), リグノ
セリン酸 (367/367) とした． 
 
(5) 炎症の誘導 



RAW 264細胞を 1.5×105 cells/cm2の密度で播種し，37℃，5%CO2，加湿条件にて 24時間前培養
を行った．その後適宜希釈した試料を 100 µl添加，1時間培養した．LPSによる炎症誘導は，終
濃度 100 ng/mlになるよう曝露後 6時間後に RNAを回収し，リアルタイム PCRを行った．パル
ミチン酸による炎症誘導は，終濃度 200 µMになるように曝露後，24時間後に RNA回収ならび
に培養液上清の ELISA解析を行った．タンパク質回収には 6 wellプレートを用い，上記の 2倍
のスケールで同様に実験を行なった．LPSによる炎症誘導は 30分後に，パルミチン酸による炎
症誘導は 6時間後にタンパク質を回収し，ウェスタンブロッティングを行なった． 
 
(6) リアルタイム PCR 

RNA の回収は Sepasol (Naalai tesque 社) を用い，添付文書に記載の方法で実施した．RNA を
High-capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher社) を用いて逆転写し，cDNAを作成
した．IL-6, COX2, TNF-a, IL-1b, iNOS の遺伝子発現量はリアルタイム PCR Thermal Cycler Dice 
Real Time System TP800 (タカラバイオ) を用いて測定した．遺伝子発現量は，ハウスキーピング
遺伝子の GAPDHに対する相対値として表した． 
 
(7) ELISA 解析 

ELISA法は Mouse TNF-α ELISA Kit （Invitrogen社,） および Mouse IL-6 ELISA Kit （Invitrogen
社） を用い添付文書に記載の方法で実施した. 
 
４．研究成果 

(1) 麴脂質抽出物による炎症抑制効果 

LPS 及びパルミチン酸により誘導され
る炎症の抑制効果を図 1 に示す．白麴抽
出物は，LPS による炎症性メディエータ
ーの遺伝子発現量を抑制せず，パルミチ

ン酸による COX2及び TNF-αの遺伝子発
現量増加を濃度依存的に有意に抑制する

ことが分かった．さらに IL-6の遺伝子発
現量増加についても濃度依存的に抑制傾

向が見られた．ELISA解析の結果からも，
パルミチン曝露によって増加した TNF-α
及び IL-6産生量が，麴を添加することに
より有意に低下することが分かった (図
2)．このように白麴抽出物はパルミチン
酸誘導性炎症に対してのみ抗炎症効果を

発揮し，炎症誘発因子に選択的な作用で

あることが示唆された． 
 
(2) 白麴抽出物に含まれる抗炎症成分の

探索 
パルミチン酸誘導性炎症に対する白麹

抽出物の抗炎症効果が, 脂質抽出物のど
の成分由来であるかを調べるために脂質

抽出物の分画を行った. 一般に，クロロ
ホルム溶出画分には中性脂質が，アセトン溶出画分にはリン脂質が，メタノール溶出画分には糖

脂質が含まれると言われている. 白麹脂質抽出物の中で最も多かったのはクロロホルム画分 
(16.1 mg/g), 次いでメタノール画分 (2.5 mg/g), アセトン画分 (1.5 mg/g)であった. これらの画分
の抗炎症活性を測定したところ，クロロホルム画分は, パルミチン酸による TNF-α の産生量増

図 1. 白麴による炎症性メディエーター遺伝子発現量の変化 

   
図 2. 白麴による炎症性メディエーター産生量の変化 



加を有意に抑制し, IL-6分泌増加も抑制傾向で
あった (図 3)．アセトン画分においても活性
は低いものの TNF-α及び IL-6産生量が抑制傾
向にあった. 一方, メタノール画分を曝露し
た場合は TNF-αおよび IL-6の産生量増加の抑
制は見られず, むしろ炎症を促進する傾向が
見られた. 糖脂質の中にはリポポリ多糖など
の炎症誘導性物質が含まれる可能性があり , 
それらが炎症促進に働いたと推察された． 
今後クロロホルム画分やアセトン画分のさ

らなる単離・精製を行う予定である. 
 
一方，クロロホルムにより溶出される成分と

しては，中性脂質であるモノグリセリド, ジグ
リセリド, トリグリセリド, 遊離脂肪酸, ステ
ロール類などが挙げられる. 本研究では脂肪
酸に着目し，GC-MS を用いて, 白麹抽出物の
全構成脂肪酸の網羅的解析を行った. その結
果，麴に含まれる主要な脂肪酸としては，オレ

イン酸やリノール酸，リノレン酸といった不

飽和脂肪酸類が挙げられた. また興味深いこ
とに 蒸米から麹にすることで C15:0 や C17:0
といった奇数脂肪酸が顕著に増加することが

わかった. 
続いて，GC-MS 分析により比較的多く存在

すると考えられた脂肪酸について， LC-MS によって直接定量を行なった. その結果, 奇数脂肪
酸であるペンタデカン酸やマルガリン酸は約 10 µmol/g，オレイン酸，リノール酸，リノレン酸
といった不飽和脂肪酸は，約 1-5 µmol/g含まれることが分かった (表 1). 奇数脂肪酸は近年糖尿
病, 心臓疾患などに効果を示すことが報告されている. 米から麹にすることで, このような奇数
脂肪酸が顕著に増加することが本研究で明らかになり, 麹のさらなる機能性が期待された. 

LC-MSにて定量した一部の脂肪酸 (マルガリン酸，ヘプタデカン酸，オレイン酸，リノール酸，
リノレン酸) の抗炎症活性を調べた. その結果，奇数脂肪酸には活性が見られなかったものの，
不飽和脂肪酸にはパルミチン酸誘導性炎症の抑制効果が見られた (図 4). データには示してい
ないが，これら不飽和脂肪酸には，LPS誘導性炎症の抑制効果は見られず，麹抽出物の抗炎症活
性の傾向と一致していたことから，不飽和脂肪酸が麹のパルミチン酸誘導性炎症抑制効果の一

部を担っている可能性が示された. 

図 3. 麴抽出物に含まれる各画分の抗炎症活性 (W:粗抽出

物，N：クロロホルム溶出画分, G：メタノール溶出画分，P：アセト

ン溶出画分，全て 50 µg/ml 濃度で曝露) 

表 1. 麴に含まれる脂肪酸含量 

 
 

 
 
図 4. 麴に含まれる脂肪酸の抗炎症活性 
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