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研究成果の概要（和文）：ブロッコリー由来の成分であるスルフォラファンの投与により、抗肥満効果や脂肪肝
効果が発揮されることを明らかにした。 肥満モデルマウスに0.1%のスルフォラファンを与えたときの腸内細菌
叢への影響を解析した(高脂肪食)。 その結果、スルフォラファンの摂取により腸内細菌叢の変化が認められ、
スルフォラファンは腸内細菌叢の変化を通じてその効果を発揮していることが示唆された。 

研究成果の概要（英文）：I have demonstrated that administration of sulforaphane, which is a 
component derived from broccoli, exerts anti-obesity and anti-fatty liver effects. I analyzed the 
effect on the intestinal flora when 0.1% sulforaphane was fed to obese model mice (high-fat diet). 
As a result, changes in the intestinal flora were observed by ingestion of sulforaphane, suggesting 
that sulforaphane exerts its effect through changes in the intestinal flora.

研究分野：食品生化学

キーワード： 抗肥満　スルフォラファン　ブロッコリー　腸内細菌叢
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食品成分が生体に良い作用をもたらすことは広く知られているが、その作用機構については不明な点が多い。本
研究ではブロッコリー由来成分であるスルフォラファンの摂取がマウス生体での腸内細菌叢の変化を引き起こす
と共に、抗肥満作用を発揮することを示した。本研究の成果により食品成分の作用点に関する新たな知見を得る
ことができ、今後の食品機能研究の発展に寄与することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 食品成分がさまざまな生理作用に影響を与えることが広く知られているが、その作用機構に
ついては不明な点が多く残されている。これらの作用機構の正確な理解は、食品による生体機能
改善に向けた利用に大きく寄与することが期待される。 
 研究代表者は抗メタボリックシンドローム作用を有する食品成分の探索を行い、複数の成分
の同定に成功している。現在、それぞれの食品成分の作用機構の分子レベルでの解明を目指して
研究を進めている。 
 近年、腸内細菌が宿主の健康に関与する可能性が指摘されており、肥満等の状態において腸内
細菌叢が変化することが報告されている。これらの知見を背景として、食品の摂取による腸内細
菌叢の変化が、食品の生理作用への影響に関与することが想定されている。 
 
２．研究の目的 
 肥満や脂肪肝を抑制する食品成分（ポリフェノール類など）は多く知られており、動物での表
現型や標的臓器由来の培養細胞を用いた解析から、その作用メカニズムの解明が行われている。
本研究は機能性食品成分の作用機構の解明を目的としている。具体的には、生体が食品成分を認
識する仕組みを明らかにし、そのシグナルをどのように全身へ伝えるのかを解明する。また、食
品成分による腸内細菌叢の構成に与える影響について検討する。生体の食品成分への応答機構
の理解を深めることで、高機能性食品創出への基盤を形成すること、さらには食品成分の作用点
の新たな学術的仮説を検証・証明することが最終的な目標である。本研究では、研究代表者がこ
れまでにその生理作用を明らかにしてきたスルフォラファンを対象として検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）スルフォラファンによる SREBP 活性抑制機構の解明 
 研究代表者はこれまでに、脂質代謝を包括的に制御する転写因子である SREBP の活性を抑制
する食品由来成分としてスルフォラファンを見出した。本研究では、肝がん由来細胞株である
Huh-7 細胞を用いて、スルフォラファンによる SREBP 抑制機構の解明を目指した。具体的にはス
ルフォラファン処理によって、SREBP タンパク質量が変化するか、またその変動がユビキチン−
プロテアソーム系によるかについて検討した。さらにスルフォラファンへの応答に必要な SREBP
の領域について検討を行った。 
 
（2）スルフォラファン処理によりタンパク質分解の目印となるポリユビキチン化が促進する候
補因子の探索 
 スルフォラファン処理は、ユビキチン−プロテアソーム系によるタンパク質分解を促進するこ
とをこれまでに明らかにしてきた。本研究では、TR-TUBE 法および質量分析法を用いてスルフォ
ラファン処理によりポリユビキチン化が促進するタンパク質の同定を目指した。 
 
（3）スルフォラファン結合因子の同定 
 スルフォラファンは特徴的な官能基としてイソチシアネート基をもち、親電子性を有する。こ
の性質により Keap1-Nrf2 経路の活性化を引き起こすことが知られている。スルフォラファンの
多岐にわたる生理作用を考慮すると、Keap1-Nrf2 や上記の SREBP 経路以外にも標的とする分子
が存在することが想定される。本研究ではスルフォラファンビーズを作製し、新規なスルフォラ
ファン結合タンパク質の同定を行った。これによりスルフォラファンの直接の標的因子を同定
し、スルフォラファンの生理機能の分子レベルでの理解を深めることを目指した。 
 
（4）腸内細菌叢の変化に着目した検討 
 肥満モデルマウスにスルフォラファンを摂取させ、「体重変化」と「腸内細菌叢変化」を継時
的に解析し、スルフォラファンによる抗肥満効果における腸内細菌叢の変化の寄与について検
討を行った。具体的には、マウスに高脂肪食を 7週間与え肥満状態にした後、3群に分け、高脂
肪食、SFaN を 0.03%もしくは 0.1%(w/w)含む高脂肪食のいずれかを 8週間与えた。飼育期間中は
肥満の指標として経時的に体重を測定し、腸内細菌叢のゲノム DNA を抽出するため糞を回収し
た。15週の飼育後、肝臓、脂肪組織、盲腸内容物を摘出し、血液を採取して各種パラメーターを
測定した。 
 
４．研究成果 
（1）スルフォラファンによる SREBP 活性抑制機構の解明 
 100μMスルフォラファンで 3時間処理したときの、内因性 SREBP-1タンパク質量について
ウエスタンブロットにより解析を行った。その結果、スルフォラファン処理により前駆体
SREBP-1のタンパク質量の減少が観察された。プロテアソーム阻害剤であるMG132の同時処
理により、スルフォラファンによる SREBP-1前駆体タンパク質量の減少が見られなくなったこ



とから、スルフォラファン処理はユビキチン−プロテアソーム系を介して前駆体 SREBPを分解
している可能性が示された。 
 次に、SREBP-1a発現プラスミドを Huh-7細胞へ導入し、外因性 SREBP-1へのスルフォラ
ファンの作用について検討を行った。その結果、スルフォラファン処理は、内因性の場合と同様
に、外因性の前駆体 SREBP-1aのタンパク質分解を促進することが示された。各種欠失体発現
プラスミドを作製・検討を行ったところ、SREBP-1a の C末端側を欠失した変異体ではスルフ
ォラファンによる分解が減弱したことから、スルフォラファンは SREBP-1 の C 末端側に作用
していることが示された。これまでに SREBPの N 末端側（成熟体）はユビキチン−プロテアソ
ーム系による分解を受けることが示されているが、C 末端側がプロテアソームによる分解を受
けることを示した報告はなく、本研究を通じて SREBP 活性の新たな制御機構の解明につなが
ることが期待される。 
さらにスルフォラファン処理は内因性前駆体 SREBP-2 タンパク質の発現量も低下させた。

SREBP-1と SREBP-2は C末端側は相同性が比較的低く、どの領域がスルフォラファンによる
分解に関与しているのかについて、今後検討を行う予定である。 
 
（2）スルフォラファン処理によりタンパク質分解の目印となるポリユビキチン化が促進する候
補因子の探索 
 TR-TUBE 法を用いてスルフォラファン処理によってポリユビキチン化が促進する因子の探索
を行ったところ、複数の候補因子の同定に成功した。そのうちの二つの候補因子の発現プラスミ
ドを作製し、Huh-7 細胞に導入して解析を行った。その結果、両因子共にスルフォラファン処理
によりポリユビキチン化が促進され、スルフォラファン処理によってポリユビキン化が促進す
る新規因子の同定に成功した。一方で、一つの因子はスルフォラファンによるタンパク質分解が
観察されたが、もう一方はスルフォラファン処理によるタンパク質分解の促進は観察されず、今
後、このポリユビキチン化がどのような作用をもつのか検討を行う予定である。 
 
（3）スルフォラファン結合因子の同定 
 スルフォラファンのイソチオシアネート基と相互作用する因子の同定を目指し、スルホニル
基側のアルキン誘導体を作製し、クリックケミストリーによりスルフォラファンビーズを作製
した。Huh-7 細胞を 6種類の界面活性化剤で可溶化し、スルフォラファンビーズとコンタクトさ
せた。結合たんぱく質を濃縮後に質量分析に供し、候補因子を多数得た。その内およそ 50 種類
について発現プラスミドを作製し、スルフォラファンビーズとの結合の有無を検討したところ、
およそ半数の因子について結合が観察された。これらの結果から、スルフォラファンと結合する
新規なタンパク質の同定に成功したといえる。今後、この結合がそれぞれの因子の機能に影響を
及ぼすかどうかに着目して検討を行う予定である。 
 
（4）腸内細菌叢の変化に着目した検討 
 0.03%および 0.1%スルフォラフ
ァン＋高脂肪食群では高脂肪食群
と比較して体重の減少が観察さ
れ、0.1%群では有意な減少が確認
されたことから、これまでの検討
と同様にスルフォラファンによる
抗肥満作用が観察された。腸内細
菌叢については図 1（門レベル）、
図 2（科レベル）に示した。高脂肪
食（HFD）の摂取により通常食群と
比較して Bacteroidetes 門の減少
と Firmicutes 門の増加が検出さ
れ、これまでの報告と同様の結果
が得られた。0.1%スルフォラファ
ン群では Bacteroidetes 門の増加
と Firmicutes 門の減少が検出され、通常食群と同様の傾向が観察されたことから、スルフォラ
ファン摂食により腸内細菌叢が変化し、その変化を介して作用が発揮されることが示唆された。 
 
 以上の結果より、スルフォラファンの生理作用について分子レベルでの解析を行い、新規な標
的因子を複数見出すことに成功した。また、スルフォラファンの摂食が腸内細菌叢を変化させ、
それにより抗肥満作用を発揮する可能性を示すことができた。今後、継続して検討を行うことで、
スルフォラファンの生理作用を解明し、食品の機能を分子レベルで明らかにすることを目指す。 
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