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研究成果の概要（和文）：本研究では、肥満で起こる脂肪細胞の機能異常に、特定のタンパクにおけるシアル酸
量低下が関与していることを見出した。シアル酸は、細胞のアンテナとなる糖鎖の端にある糖として、免疫をコ
ントロールする一方、ガンや疾病の発症等にも関与することが知られる成分である。シアル酸の経口投与は、肥
満マウスの体重、内臓脂肪量、血総コレステロール等を有意に抑制したが、これら効果は、シアル酸の有する抗
酸化能を介した可能性が高いことが示された。今後、肥満に関連する糖尿病、動脈硬化などの疾患の治療を考え
る上で、生体および天然食品に含まれ安全性の高い成分としてシアル酸を標的にした新たな治療法の開発が期待
された。

研究成果の概要（英文）：The sialic acid (SA) is present at the end of glycan chains on the cell 
membrane surface and is an essential factor in bioregulation.  We found that a decrease in the level
 of sialylated protein is associated with a dysfunction of adipocytes caused by obesity. 
The SA  intake attenuated obesity with inhibiting hepatic oxidative stress and adipocytes' 
adipogenesis and serum lipid in high-fat diet induced obese mice.
Since the SA is an essential component that exists in the human body and is also an ingredient in 
natural foods, it may be used to develop strategies to prevent and improve obesity without the risk 
of side effects.

研究分野：栄養生理学、栄養学、肥満
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満では、脂肪細胞の機能変化が糖尿病や高血圧などの疾患を引き起こす因子となることが知られている。本研
究では、糖鎖成分であるシアル酸の低下が、脂肪細胞の機能変化と関与することが発見され、さらにシアル酸の
経口摂取が、肥満の抑制効果を有することも確認された。シアル酸は、生体成分であるとともに、母乳や様々な
食品に含まれる安全性が高い成分である。よって、シアル酸を活用した肥満予防や肥満関連疾患の新たな予防・
治療法の開発に貢献すると考えている。

※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 
肥満により脂肪細胞は機能変化を起こし、糖尿病、高血圧、動脈硬化など様々な生活習慣病の

発症を誘発することが知られている 1-3)。一方で、脂肪細胞の機能変化における詳細なメカニズ
ムはいまだ不明な点が多い。 
糖鎖は様々な細胞において機能調節の役割を持ち、糖代謝や糖尿病、ガン、認知症など幅広い

疾患発症に関与することが知られている。肥満に伴い、膵臓や脳において糖鎖が変化することが
報告されているが 4-6)、脂肪細胞では肥満による糖鎖の変化や役割は明らかでない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脂肪細胞機能における糖鎖の役割解明に加え、肥満による脂肪細胞の機能変化に、
糖鎖が調節的役割を担っているのかを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪組織で肥満により変化する糖転移酵素および糖鎖の解析 
① 肥満により変化する糖転移酵素の網羅的解析 
肥満モデルマウスの内臓脂肪として精巣上体周囲脂肪組織（Epididymal adipose tissue: EAT）

における糖転移酵素の遺伝子発現量の網羅的解析により、肥満で変化する糖転移酵素とそれに
より変化する糖鎖構造の解析を行った。 
② 肥満により変化する糖タンパクの特定と脂肪細胞機能への影響 
マウスの EAT を用いて、肥満により変化する糖鎖構造を有する糖タンパク質を質量分析によ

り特定した。また特定した糖タンパク質の脂肪細胞における役割を解析した。 
 
(2) 糖鎖の構成成分の摂取による肥満抑制効果の検討（肥満モデルマウスを用いたシアル酸の
経口投与実験） 
マウスを高脂肪食にて肥満を誘導すると同時に、糖鎖成分シアル酸 N-acetylneuramic acid
（NANA）を経口投与し、脂肪細胞への影響を、代謝関連因子、酸化ストレス関連因子の遺伝子
発現量について rt-PCR を用いて解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1)肥満による脂肪組織の解析 
① 脂肪組織において肥満により変化する転移酵素 St6gal1 の発見 
マウスの EAT においていくつかの高発現する糖転移酵素遺伝子を検出した（図１は上位 10 個表
示）。その中から、肥満により EAT で最も減少する糖転移酵素遺伝子として、St6gal1（糖鎖末端
にシアル酸を付加する酵素）が確認された（表１）。肥満により EAT で低下する St6gal1 遺伝子
は、α2,6 シアル酸の付加に関与する遺伝子である。EAT 抽出タンパク質を用いた SSA レクチン
染色から、肥満 EAT におけるα2,6 シアル酸付加タンパクの減少を確認した（図 2A）。さらに、
EAT 組織の SSA レクチン染色から、α2,6 シアル酸が脂肪細胞膜部分に確認され、肥満により低
下することが組織学的にも確認された（図 2B）。 
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図１. マウス EAT における糖転移酵素遺伝子（発

現量上位 10 個を表示） 

表１. 肥満により EAT でダウンレギュレーショ

ンされた糖転移酵素 TOP10 

CON：普通食マウス、HFD：高脂肪食誘導肥

満マウス 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 肥満により低下するα2,6 シアリル化タンパク質として Integrin-β1 を同定 

マウス EAT から SSA レクチンによりα2,6-シアリル化タンパク質を抽出し、肥満マウスで減少
したタンパク質（120〜130 kDa）の質量分析よりいくつのタンパク質が同定された。その中から、
細胞接着分子として脂肪細胞の分化・肥大に関わる Integrin-β1 について、タンパク質レベルで
も肥満によりシアリル化が低下することが確認されたた（図 3A）。Integrin-β1の上流因子であ
る FAK においても、肥満により活性低下（リン酸低下）が示された（図 3B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

  

図 2. マウス EAT のシアル酸付加タンパクの検出。A. α2,6-シアリル化タンパク質を SSA レクチン染

色により検出。B. α2,6-シアリル化タンパク質の組織学的検出（SSA レクチンを用いた蛍光染色）。

CON：普通食マウス、HFD：高脂肪食誘導肥満マウス。 

A B 

図 3.マウス EAT の解析結果 A.α2,6-シアルリル化 Integrin-β1 の検出、B. FAK およびリン酸化 FAK

の検出。CON：普通食マウス、HFD：高脂肪食誘導肥満マウス、St6gal1-/-：St6gal1 ノックアウトマウ

ス。 

A B 



(2) 外因的なシアル酸増加（経口的摂取）による肥満抑制効果 
生体のシアル酸として主要成分である N-アセチルノイラミン酸（NA）は、糖鎖の末端に存在し、
食品成分として経口摂取した場合、抗酸化作用、免疫調節作用など機能性を有することが知られ
ている 7)。一方で、NA 経口投与による肥満抑制効果については不明であった。研究１により、肥
満による Integrin-β1 のシアリル化低下が脂肪細胞機能変化に関与することが明らかとなった
ことから、NA の経口摂取（外因的増加）によるシアリル化タンパク変化により、肥満抑制効果
が得られるのではないかという考えのもと、本研究を実施した。マウスに NA を 2 か月間連続投
与した結果、HFD による体重増加（図 4）と EAT 肥大を抑制した（図 5）。  
 
 

 

  

図 4.NA 投与による体重変化への影響。CON：普通食マウス、HFD：高脂肪食誘導肥満マウス、HFD-NA：

１％NA 添加 HFD 投与マウス。 

 

 

 

図 5. マウス内臓脂肪重量と組織学的観察。 （A）EAT 重量、 （B）EAT 脂肪細胞面積 （C）EAT の HE

染色画像。a：p <0.05 vs CON、b：p <0.05 vs HFD（Scheffe の多重比較検定）。CON：普通食マウス、

HFD：高脂肪食誘導肥満マウス、HFD-NA：１％NA 添加 HFD 投与マウス、Epididymal AT：精巣上体周囲

脂肪組織、perirenal AT: 腎周囲脂肪組織、mesenteric AT: 腸間膜脂肪組織。 



さらに、NA 投与は、EAT の Adipoq および Sod1 遺伝子の HFD による低下を有意に抑制し、Fabp4
を減弱させた。肝臓においても、精巣上体 AT 同様、Sod1 遺伝子の HFD による低下を有意に抑制
した。血清生化学検査値においては、血清脂質およびトリグリセリドレベル、および肝脂肪滴が、
NA 投与により減少した。一方で、 NA 投与は、EAT の St6gal1 遺伝子の発現およびシアリル化タ
ンパク質量には影響しなかった。結論として、NA の摂取は、シアリル化タンパクを介さず、HFD
によって誘発される脂肪生成を阻害し、肥満予防および改善策への開発に貢献する可能性が考
えられた。 
 

 
結論 

本研究により、肥満による脂肪細胞機能変化に糖転移酵素 St6gal1 を介した、Integrin-β1 の
シアリル化減少が関与することが示された。実際にヒトの遺伝子解析でも、ST6GAL1 が肥満や糖
尿病と関係があることが、近年報告されている。今後、肥満に関連する糖尿病、動脈硬化などの
疾患の治療を考える上で、α2,6 シアル酸を標的にした新たな治療法の開発が期待される。 

シアル酸の経口投与においては、肥満抑制効果は認められたが、Integrin-β1 など糖タンパク
のα2,6 シアリル化変化とは別の機序を介した効果である可能性が高い。今後、シアル酸経口投
与による詳細な機序については、さらなる解析が必要である。 
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