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研究成果の概要（和文）：本研究は脂肪細胞における低酸素ストレス応答を標的とした尿酸代謝の改善作用を評
価した。脂肪細胞は分化成熟に伴って尿酸産生とキサンチンオキシダーゼ (XOD) 活性が亢進し、低酸素条件で
はさらに尿酸産生とXOD活性が上昇した。共役リノール酸 (CLA) のうち10t, 12c異性体は低酸素条件で尿酸産生
を抑制し、低酸素によって誘導されるHIF-1alphaの発現も抑制傾向が確認された。食餌誘発性肥満モデルマウス
において、CLAは脂肪組織でのXOD活性を有意に低下させ、血清尿酸値も低下傾向が確認された。これらの結果か
らCLAは低酸素ストレスを解消し、尿酸代謝を改善することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study tried to evaluate the ameliorating effect of fatty acids on 
hypoxic stress in adipocytes to improve uric acid metabolism. Urate production and xanthine oxidase 
(XOD) activity of the adipocytes increased with differentiation and maturation, and urate production
 and XOD activity were further increased under hypoxic conditions. The 10t and 12c isomers of 
conjugated linoleic acid (CLA) suppressed urate production under hypoxic conditions, and the 
expression of HIF-1alpha under hypoxiic condition was also suppressed. In a mouse model of 
diet-induced obesity, CLA significantly reduced XOD activity in the adipose tissue and tended to 
decrease serum uric acid levels. These results suggest that CLA relieves hypoxic stress and improves
 uric acid metabolism.

研究分野：食品機能化学

キーワード： 尿酸　共役脂肪酸　脂肪細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
痛風および高尿酸血症患者は近年増加の一途を辿っており、多くの生活習慣病の基盤病変となっている。これら
の患者を対象にして、尿酸の合成阻害、排泄促進を標的として薬剤が開発されているが、日常的な予防が重要で
ある。本研究成果は脂肪組織における低酸素ストレス解消が尿酸代謝改善効果につながることを提唱しており、
高尿酸血症の改善に向けた新たな手法を提示することができた。低酸素ストレスは尿酸代謝以外においても脂肪
細胞の機能異常をもたらす要因であることから、低酸素ストレス解消は広いスペクトルを持つ抗生活習慣病手法
として、国民生活のQOLの向上に貢献することが期待できる。

※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 

共役脂肪酸は分子内に共役構造を有する脂肪酸の総称である。食品中に存在する多価不飽和脂

肪酸のほとんどが非共役型二重結合を有するのに対して、食品中には稀少脂肪酸として共役脂

肪酸の存在が認められる。共役リノール酸 (Conjugated Linoleic Acid; CLA) は代表的な共役

脂肪酸の一種であり、申請者は CLA やその他の共役脂肪酸類の脂質代謝改善効果、体脂肪減少効

果などの効果を明らかとし、共役脂肪酸類の生活習慣病予防素材として有用性を示すに至った。 

申請者は共役脂肪酸類が有する生活習慣病予防効果の作用機序として、脂肪細胞の低酸素応

答に対する影響に着目してきた。その結果、脂肪細胞は低酸素ストレス下で脂肪蓄積能が亢進し、

抗糖尿病性サイトカインの産生が低下することを見出し、低酸素ストレスが肥満や生活習慣病

の増悪因子になることを示した。そして、CLA は脂肪細胞における低酸素ストレスを緩和できる

稀有な物質であることが示された。申請者は低酸素ストレスの指標として、転写因子である

Hypoxia inducible factor (HIF)-1αの安定化を測定したが、HIF-1 の標的遺伝子には核酸代謝

に関わるキサンチンオキシドレダクターゼ (XOR) も存在している。尿酸はプリン体代謝の最終

代謝産物であり、XOR の働きによりヒポキサンチン、キサンチンから合成される。XOR は肝臓、

小腸など多くの臓器で発現する分子であるが、肥満状態では脂肪組織において特異的に発現が

上昇することが報告されている。さらに、内臓脂肪量と血中尿酸値には明確な正の相関があるこ

とから 、肥満者での脂肪組織中での異常な XOR 活性化が血中尿酸値上昇の作用機序と推察され

ている。これらの情報を総括し、本研究においては『共役脂肪酸が、脂肪組織で肥満に伴う低酸

素ストレスを緩和し、XOR をターゲットとして高尿酸血症の改善効果を期待できる有用素材では

ないか』 と想定した。 

 

２．研究の目的 

 『共役脂肪酸が、脂肪組織で肥満に伴う低酸素ストレスを緩和し、XOR をターゲットとして高

尿酸血症の改善効果を期待できる有用素材ではないか』という仮説に対して、肥満状態で高尿酸

血症に対する CLA の影響を検証することを目的とし、食事由来共役脂肪酸による高尿酸血症の

改善を目指す。 

 食品機能学的な視点から、血中尿酸値をコントロールする研究はこれまでにも例があるが、食

事プリン体の制限やプリン体の吸収阻害効果が主に注目されてきた。一方で、体内の尿酸プール

の 70%は de novo 合成によるものであり、内因性の尿酸合成抑制が可能となれば尿酸値コントロ

ールに対するインパクトは大きい。特に、XOR はアロプリノール、フェブキソスタットなどの痛

風治療薬の標的であり、高尿酸血症改善のための標的としては最も妥当である。 

 申請者が、低酸素ストレス緩和に着目した理由として、CLA が低酸素ストレス応答因子である

HIF-1α発現を抑制できる因子であること確認している背景がある (Yamasaki et al., 2012, 

2013)。HIF-1αは HIF-1βとのヘテロ 2量体の転写因子として多くの代謝系に関わる遺伝子の発

現を制御している点が挙げられる。特に注目すべき点として、XOD も標的遺伝子の１つとして報

告されている。さらに、低酸素ストレス緩和によって多くの代謝系へ有益な効果が波及すること

が期待できる。尿酸値の上昇は脂肪酸合成系の活性化、 高血圧の助長、糖尿病リスクの増加な

ど（Oliveria et al., 2012, Ridi et al., 2017）を誘発することも報告され、様々な生活習慣

病の基盤病変になりうると考えられている。従って、本研究では低酸素ストレスの改善を起点と

した尿酸代謝の改善効果を示すことで、生活習慣病の総合的な予防を目指す研究である。 



 

３．研究の方法 

細胞試験においてはマウス 3T3-L1 線維芽細胞を用い、常法に従って脂肪細胞へ分化、成熟させ

た。具体的には接着 6-well plate または 24-well plate に 3T3-L1 細胞を播種し、コンフルエ

ントになった後、デキサメタゾン、イソブチルメチルキサンチン、インスリンを含む分化培地に

交換し、48 時間後 インスリン含有成熟培地に切り替えて、8日間脂肪細胞への分化・成熟を行

った。成熟脂肪細胞は酸素モニター（OXY-1）を用いて酸素濃度 1、2.5、5、20%環境下で培養し

た。尿酸の定量はHPLC (Agilent1220 Infinity LC)で分析を行った。Inertsli ODS-2（GL Science）

を使用し、カラムオーブン温度を 40℃、移動相を流速 1.0 mL/min、検出波長 284 nm で測定し

た。HIF-1αはウエスタンブロットにより検出、定量を行った。細胞培養終了後、細胞は冷 PBS

で洗浄後に細胞溶解液でタンパク質を可溶化した。タンパク質を変性後 SDS-PAGE に供し、ウエ

スタンブロットを行った。1次抗体には anti HIF-1α（D1S7W）(Cell Signaling), anti b-actin 

(AC-15) (Sigma) を用い、2次抗体には HRP conjugated anti-rabbit IgG および anti-mouse 

IgG をそれぞれ用いた。ブロッキングには 5% スキムミルク溶解 0.01% T-TBS を用いた。各タン

パク質のバンドは clarity maxTM western ECL substrate (BioRad) で化学発光させ、ルミノイ

メージ・アナライザーLAS-4000 (FUJIFILM)でシグナルを検出、バンド強度を定量した。XOD 活

性の測定にはウエスタンブロットと同様の手順で調製した細胞溶解液を用いた。以下の手順に

従って、プテリンからイソキサントプテリンへの変換効率を酵素活性として測定した。細胞溶解

液 50 µLと 100 µM プテリンを 50 µLずつ混合し、多機能マイクロプレートリーダ (Nivo S, 

Perkin Elmer) を用い Ex 355 nm/Em 405 nm で蛍光強度を 20分間カイネティックモードで測定

した。定量に際しては 0〜40 µMのイソキサントプテリンで Ex 355/Em 405 nm における蛍光強

度と濃度の関係性について検量線を作成した。 

 

４．研究成果 

 本研究に際して、3T3-L1 細胞が尿酸産生能を

持つ脂肪細胞として利用できることの妥当性

について評価した。本細胞株を 常法に従って

脂肪細胞に分化させたところ、細胞内への脂肪

蓄積の亢進に付随して、培養上清中への顕著な

尿酸の蓄積と XOD 活性の上昇が確認された 

(Figure. 1)。また、脂肪細胞に分化した 3T3-

L1 細胞を 24 時間低酸素で培養し、尿酸代謝へ

の影響を評価した。培養酸素濃度は 21 (通常酸

素), 5, 2.5,および 1%の 4 試験区としたとこ

ろ、低酸素処理区では 24 時間の培養終了後、

培地中のフェノールレッドが黄色になってお

り、pH の低下が確認された。尿酸産生はすべての低酸素処理によって上昇しており、2.5%区で

最も高値を示した。一方、XOD 活性も低酸素処理区で高い傾向にあったが、最も高値を示したの

は 5%区であった。低酸素区では尿酸合成系の活性化が確認できたといえるが、一方で強い低酸

素処理区では細胞接着能が低下する傾向があり、明確な細胞死には至っていないものの強い低



酸素処理区では細胞代謝活性が全体に低

下している可能性も示唆される。次にこの

条件で、CLA およびリノール酸の作用につ

いて評価を進めた。Figure 2 に示す通り、

低酸素 (1%) では尿酸産生が亢進してい

ることを確認した上で脂肪酸の効果を評

価したところ、10t, 12c-CLA のみ尿酸産

生が有意に抑制された。10t, 12c-CLA は

3T3-L1 細胞の脂肪細胞への分化抑制作用

がすでに報告されており、本研究でもすで

に確認を行なっている。一方で、本試験は

分化成熟過程に CLA を低下しているわけ

ではないため、尿酸産生の抑制作用は分化

成熟過程に依存しない作用であると考え

られる。当初の予想に反し、XOD 活性に関

しては全ての脂肪酸で影響が認められな

かった。次に低酸素応答因子である HIF-1

αの発現に対する低酸素および脂肪酸の

影響を評価したところ、1%低酸素処理 3 時間後にはタンパク質発現が有意に上昇していた 

(Figure 3)。この時、10t, 12c-CLA は低酸素誘導 HIF-1α発現上昇を抑制する傾向が認められた

ものの、有意差を与えるには至らなかった。 

 最後に動物試験において、CLA の尿酸産生へ効果を評価した。ここで用いた CLA は 9c, 11t お

よび 10t, 12c-CLA をほぼ当量で含む混合物である。また、マウスは 8週間の高脂肪食で飼育し

たのち 1週間の CLA 投与を実施しているため、CLA 投与開始時点において過剰な内臓脂肪組織蓄

積による肥満状態である。本試験で CLA 投与を 1週間と設定した理由として、2週間を超える投

与期間の場合 CLA は強い体脂肪減少効果

が得られるため、低酸素ストレスに対す

る CLA の影響を評価する上で低酸素スト

レスが脂肪組織縮小によって改善したと

いうパラメーターを除く目的がある。

Figure 4 に示す通り、本条件設定では脂

肪組織重量の有意な低下は確認できなか

った。血清尿酸値は CLA で低下傾向にあ

り、脂肪組織での尿酸値も同様の傾向を

示した。また、XOD 活性も肝臓では有意差

を認めなかったが、脂肪組織においては

有意なていちを示した。以上の結果より、

CLA は短期間の処理によって脂肪組織重

量に変化を与えることなく尿酸代謝改善

することが示唆された。 

 本研究は脂肪組織を標的として細胞、

動物試験を実施したが、CLA が低酸素ストレス下および肥満状態での尿酸合成を抑制したため、



CLA の標的は成熟脂肪細胞であるとともに肥満者においてストレス状態にある脂肪細胞に特異

的に作用すること

が期待できる。血

清尿酸値は 7.0 

mg/dl が高値とみ

なされるが、健常

者における過剰な

尿酸値低下を招き

づらい点において

はストレス下での

特異的作用は極め

て有用な知見と考

えられる。 
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