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研究成果の概要（和文）：本研究では、食後高血糖の反復が、好中球や単球等の自然免疫系白血球、代謝関連臓
器の細胞等のエピゲノム修飾として刻印され、動脈硬化や脂肪肝等の合併症等の発症リスクを促進するかを検証
した。その結果、一過性の血糖上昇は、末梢血白血球（単球・好中球も含む）や肝実質細胞で、炎症関連遺伝子
の発現を上昇（白血球）、活性酸素種除去に関与する遺伝子の発現を低下させること（肝実質細胞）が明らかと
なり、炎症関連遺伝子mRNAは合併症発症を予測するバイオマーカーとなりうる可能性が示唆された。さらに、上
記の遺伝子の発現変化にはヒストンアセチル化やメチル化などのエピジェネティックメモリーが関与することが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined whether repeated postprandial hyperglycemia is 
imprinted as epigenetic modifications in innate leukocytes such as neutrophils and monocytes, and 
metabolic cells and promotes the risk of the complications such as arteriosclerosis and 
steatohepatitis. As a result, a transient increase in blood glucose induced expression of 
inflammation-related genes in innate leukocytes and reduced expression of genes involved in reactive
 oxygen species elimination in liver parenchymal cells. In addition, our data suggests that mRNAs of
 inflammation-related genes in peripheral leukocytes are candidates of biomarkers predicting onset 
of complications including arteriosclerosis. Furthermore, epigenetic memories such as histone 
acetylation and methylation are involved in expression changes of the above genes.

研究分野： 栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、食後高血糖の反復による動脈硬化病巣の形成には、好中球や単球等の自然免疫細胞の活
性化が関与する可能性が高いこと、自然免疫細胞の活性化には、エピジェネティック制御が関与する可能性が高
いことを見出した点である。社会的意義は、本研究で発見した食後高血糖の反復によりmRNA発現が変動する末梢
血白血球における遺伝子は動脈硬化発症などの糖尿病合併症の発症進展のバイオマーカーになりうることを見出
した点である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
耐糖能異常を呈する糖尿病予備群や 2 型糖尿病患者において食後高血糖を抑制すると、心血

管疾患（CVD）の発生率が劇的に低下することが大規模疫学研究によって報告された。これを
受けて研究代表者らはそのメカニズムの解明研究を行った。その結果、食品因子（小麦アルブ
ミン、難消化性デンプン）、薬剤（ミグリトール等）によって食後高血糖を抑制すると、末梢血
において白血球から分泌される炎症性サイトカイン（IL1B、TNFA）の発現や白血球の凝集や
動脈壁への接着に関与する接着因子(E-selectin、ICAM-1 など)の発現が顕著に低下することを動
物モデル、軽度耐糖能異常者、2 型糖尿病患者において明らかにした。さらに、組織において
も食後高血糖を低下させると、肝臓、脂肪における上記の炎症関連遺伝子の発現が低下すると
ともに、解糖系、脂肪合成や脂肪酸酸化、糖新生経路等の代謝遺伝子の発現が正常化すること
を明らかにしてきた。 
このような背景の中、我々は、単球様 THP-1 細胞において、一過性のグルコース濃度の上昇は、

IL1B 遺伝子の Gene body のエピゲノム修飾（アセチル化修飾）および mRNA の合成効率を促進
するエピゲノム因子 BRD4 の結合を増大させ、同遺伝子発現を増大させることを明らかにした。
エピゲノム修飾とは、後天的にクロマチンに記載される修飾（ヒストン修飾、DNA メチル化）
である。生活習慣の履歴は、エピゲノム修飾として刻印されることによって代謝性疾患の発症を
促進すると推定される。それゆえ食後高血糖の反復は、好中球や単球、マクロファージや代謝関
連臓器の細胞等のエピゲノム修飾（ヒストンアセチル化）として刻印され、動脈硬化や合併症等
の発症を促進すると考えられるが、その根拠はない。 
 
２．研究の目的 
(1) 食後高血糖により誘導される単球・好中球等の自然免疫細胞を介した炎症促進機構と食

品因子による抑制：急激な血糖上昇が、炎症遺伝子上のアセチル化等のヒストン修飾を
変化させることによって、mRNA 発現を上昇させることを証明し、食品因子が抑制する
ことを検証する。 

(2) 食後高血糖により誘導される代謝臓器の細胞における炎症誘導機構の解明：肝臓等の代
謝臓器において、急激な血糖上昇が炎症や抗酸化遺伝子の発現にどのような影響を及ぼ
すか、また、その発現誘導にヒストン修飾が関与するかを検証する。 

(3) 単球・好中球等による血管傷害性を鋭敏に反映するヒトバイオマーカーの探索：食後高
血糖の反復により鋭敏に mRNA 発現が反応する白末梢血白血球における炎症遺伝子を
特定する。 

 
３．研究の方法 
(1) 自然免疫系細胞における検証（細胞における検証）：ヒト単球様 THP-1 を 10%牛胎仔血

清を含む RPMI1640 培地（低濃度グルコース培地： 5 mM）を用いて 5 日間解剖した。
その後、低グルコース RPMI1640 培地（5mM）、高グルコース RPMI1640 培地（25MM）、
高グルコース RPMI1640（25mM）に βカロテン添加した培地、高グルコース RPMI1640
（25mM）にキサンチンオキシダーゼ阻害剤トピロキソスタットを添加した培地で 24 時
間培養し、末梢血白血球における炎症関連遺伝子の mRNA 発現量をマイクロアレイ解
析、qRT-PCR 法にて、ヒストン修飾をクロマチン免疫沈降法で解析した。 

(2) 自然免疫系細胞における検証（メタボリック症候群動物モデルにおける検証）：6 時間絶
食下の 15 週齢の耐糖能異常期（糖尿病発症前）の自然 2 型糖尿病発症 OLETF ラットを
2 群に分け、10％米粉水溶液（対照群）もしくは、5％米粉+5％大麦水溶液を体重 100g
あたり 2 mL 投与する糖負荷を 5 日間行った。1 日目および 5 日目に空腹時および食後
(15-120 分)の血糖値を測定するとともに採血を行い、末梢血白血球における炎症関連遺
伝子の mRNA 発現量を qRT-PCR 法にて測定を行った。 

(3) 自然免疫系細胞における検証（糖尿病動物における検証）： 顕著な高血糖を示す NSY マ
ウスを用いて、血糖上昇と末梢血白血球における炎症関連遺伝子の mRNA 発現との関
連を調べた。８週齢の NSY マウスを、高米粉食（N=10）、低大麦食（N=8）、高大麦食
（N=8）、高米粉食＋0.2%桑の葉パウダー添加食（N=8）、高米粉食＋1%桑の葉パウダー
添加食（N=8）を与え、それぞれの食餌および水を自由摂取とした。試験食投与 16 週（23
週齢）で経口ブドウ糖負荷試験を行い、耐糖能を評価した。17 週目に、蓄尿、試験食投
与 18 週で非絶食下で解剖させ、末梢血を採取した。糖負荷時および解剖時の末梢血白
血球の炎症関連遺伝子の mRNA 発現量を qRT-PCR 法にて測定を行った。 

(4) 代謝細胞における検証：肝実質細胞様 HepG2 細胞を 48 時間、高グルコース培地(25ｍＭ)
または低グルコース培地(5ｍＭ)で培養した後、それぞれ低グルコース培地に培地を変え
て培養した。低グルコース培地に変えた時点を 0 時間とし、 12、24、48 時間後にサン
プルを回収し、qRT-PCR 法によって遺伝子発現の測定をした。 

(5) 2 型糖尿病患者において食後高血糖で mRNA 発現が応答する遺伝子の探索：食事療法の
み、または食事療法時にミグリトールを使用した薬物療法を 8 週間以上受けた 2 型糖尿
病感患者と健康人に対して食事負荷試験を行った（各群 14 名）。ミグリトールの薬物療



法の患者の食事負荷試験の前には、通常用量のミグリトールを服薬した。食事負荷試験
の直前と 180 分後に末梢白血球の mRNA 発現をマイクロアレイ解析と qRT-PCR によっ
て測定した。 

(6) 2 型糖尿病患者において食後高血糖で mRNA 発現が応答する遺伝子の検証：２型糖尿病
患者で、食事・運動療法のみ（未投与）、食事・運動療法に加え、アカルボースまたはメ
トホルミン服用の 3 群（各群 10 名）に、白米を 1 日 2 食 4 日間、その後 6 または 7 日
間続けて 1 日 2 食麦ごはんを摂取させ、期間中の血糖変動指標を持続グルコースモニタ
リング(CGM)により比較した。摂取期間の前後には、糖質を 50g に調製した白米または
麦ごはんにエネルギー調整食を用いた食事負荷試験を実施した。食事負荷試験の 0 分、
120 分時の末梢血炎症関連遺伝子の発現を qRT-PCR 法によって遺伝子発現の測定をし
た。 

 
４．研究成果 
(1) 自然免疫系細胞における検証（細胞における検証）：単球様培養細胞 THP-1 細胞を高グ

ルコース環境に暴露すると、炎症関連遺伝子 TNFA や炎症に関与する TLR9、ITGA6、
MEFV の発現が増大することが明らかとなった。さらに、高グルコース環境暴露時にペ
ントースリン酸経路の律速酵素で活性酸素種を産生させるキサンチンオキシダーゼの
阻害剤トピロキソスタットを添加すると、IL8、TLR9、ITGA6 などの炎症関連遺伝子の発
現が低下することや、SOD や GSR、PRDXなどの抗酸化遺伝子の発現が上昇することが
明らかとなった。これらの結果により、一過性の高グルコース環境による炎症増大には
ペントースリン酸経路の過剰な活性化が関与する可能性が明らかとなった。さらに、β
カロテンの投与によって、IL31RA、CD38、NCF1B、ITGAL、FGR、CSF3R 等の炎症関連
遺伝子の発現が高く、CD38、NCF1B、ITGAL において、遺伝子周辺の H3K4 ジメチル
化、H3K36 トリメチル化、H3K9 のアセチル化が高いことが明らかとなった。これらの
結果は、高グルコースや βカロテンシグナルは、単球様培養細胞 THP-1 細胞の炎症応答
を増悪すること、そのメカニズムにはヒストン修飾が関与することが示唆された。 

(2) 自然免疫系細胞における検証（メタボリック症候群動物モデルにおける検証）：2 型糖尿
病発症前（メタボリック症候群期）の OLETF ラットに大麦米粉混合液もしくは米粉水
溶液をを 5 日間行った。その結果、大麦米粉混合液を投与した群では、米粉水溶液投与
群と比較して、食後の血糖上昇が低く、投与後の 120 分後において末梢血白血球におけ
る Tnfa や Il1b の mRNA 発現が低い傾向を示した。これらの結果により、大麦投与はメ
タボリック症候群モデルにおいて食後高血糖を低下させるとともに、炎症遺伝子の発現
を低下させる傾向があることが明らかとなった。 

(3) 自然免疫系細胞における検証（糖尿病動物における検証）：顕著な食後の血糖上昇を示す
糖尿病モデル NSY マウス（糖負荷後に 600mg/dl 以上に上昇）に水溶性食物繊維 β グル
カンを含む大麦、および小腸の 2 糖類水解酵素を阻害するデオキシノジリマイシンを含
む桑の葉を投与すると、随時血糖の低下や脂肪肝の改善が観察された。末梢血白血球に
おける Tnfa や Il1b などの炎症遺伝子と Cat, Gpx1, Sod1 などの抗酸化関連遺伝子の発現
が、大麦や桑の葉の摂取で低下傾向が観察された。桑の葉食投与によって肝臓の脂肪肝
関連遺伝子（Dgat1、Cidec、Pparg2）の発現低下傾向や、抗酸化関連遺伝子 Gpx1 の発現
増大傾向や Gpx2 の発現低下傾向が観察された。これらの結果により、大麦や桑の葉の
投与は 2 型糖尿病モデルにおいて食後高血糖を低下させるとともに、炎症遺伝子の発現
を低下させる傾向があることが明らかとなった。 

(4) 代謝細胞における検証：HepG2 肝実質細胞への一過性の高グルコース環境への暴露は、
低グルコース環境に戻したのちでも抗酸化遺伝子（PRDX1、TXNRD2、CAT 等）の発現
低下をもたらすこと、さらに Gene body のヒストンアセチル化修飾が低下することが示
唆された。これらの結果により、HepG2 肝実質細胞における一過性の食後高血糖は、抗
酸化遺伝子の発現を、血糖値が正常になった後にも低下させることによって、肝臓代謝
の異常を誘導する可能性が高いこと、また、その制御にはその発現低下に Gene body の
ヒストンアセチル化修飾が関連する可能性が示唆された。 

(5) 2 型糖尿病患者において食後高血糖で mRNA 発現が応答する遺伝子の探索：絶食状態に
おけるS100A4、S100A8および凝固因子V（F5）および食事負荷後180分におけるS100A4、
S100A6、S100A8、S100A10 および S100A12 の mRNA 発現は、食事療法をのみを行った 2
型糖尿病患者において、ミグリトールによる薬剤治療を実施した患者と比較して高かっ
た。食事負荷後 180 分の S100A12、S100A6、DEFA3、および CD22 の発現は、ミグリト
ール療法の 2 型糖尿病患者よりも食事療法の T2DM 患者の方が高かった。これらの結果
により、食事療法の 2 型糖尿病患者は、ミグリトール療法を使用した薬物療法を受けて
いる患者よりも、末梢白血球の S100 タンパク質ファミリーや血液凝固に関わる遺伝子
等の mRNA 発現が高く、炎症が促進されていることが推察された。 

(6) 2 型糖尿病患者において食後高血糖で mRNA 発現が応答する遺伝子の検証：大麦の摂取
は食後高血糖を低下させると共に、末梢血白血球において炎症性サイトカイン IL８が低
下することが明らかとなった。さらに血液凝固因子 F5 の末梢血白血球における mRNA
発現量は、白米摂取時には食後 120 分後に増大するが、大麦摂取時には、増大が観察さ



れなかった。以上の結果より、大麦の繰り返しの投与は、2 型糖尿病患者における食後
高血糖の増大を抑制するとともに末梢血白血球における炎症関連遺伝子の mRNA 発現
を抑制する可能性が示唆された。 

  

これらをまとめると、以下のことが明らかとなった。 
• 高グルコースや βカロテンシグナルは、単球様培養細胞 THP-1 細胞の炎症応答を増悪す

ること、そのメカニズムにはヒストン修飾が関与することが示唆された。 
• 大麦や桑の葉投与はメタボリック症候群モデルや 2 型糖尿病モデルにおいて食後高血糖

を低下させるとともに、炎症遺伝子の発現を低下させる傾向があることが明らかとなっ
た。 

• HepG2 肝実質細胞における一過性の食後高血糖は、血糖値が正常になった後にも抗酸化
遺伝子の発現を低発言に維持させることによって、肝臓代謝の異常を誘導する可能性が
高いこと、その制御にはその発現低下に Gene body のヒストンアセチル化修飾が関連す
る可能性が示唆された。 

• 2 型糖尿病患者では、末梢白血球の S100 タンパク質ファミリーや血液凝固に関わる遺伝
子等の mRNA 発現が高く、炎症が促進されていること、ミグリトールや大麦は上記の炎
症遺伝子の発現を抑制することが明らかとなった 

これらにより、一過性の
血糖上昇は、末梢血白血
球（単球・好中球も含む）
や肝実質細胞で、炎症関
連遺伝子の発現を上昇
（白血球）（右図）、活性酸
素種除去に関与する遺伝
子の発現を低下させるこ
と（肝実質細胞）が明らか
となり、上記の遺伝子は
動脈硬化発症を予測する
バイオマーカーとなりう
る可能性が示唆された。
さらに、上記の遺伝子の
発現変化にはヒストンア
セチル化やメチル化など
のエピジェネティックメ
モリーが関与することが
明らかとなった。 
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