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研究成果の概要： 
 高脂肪食摂食等による栄養状態や糖尿病等の病態時に薬物代謝能が変化し、薬物（代謝物）

による酸化ストレスの原因となり薬物副作用が惹起されることを提唱してきた。高カロリー食

摂餌で亢進する血清 TG レベル、肝 TG および総コレステロール含量、門脈血グルコースレベル、

転写因子SREBP1cや Fatty acid synthase mRNAレベルが酵素合成イヌリン摂取により抑制され、

肝臓に運搬される糖レベルの低下が抗肥満効果に結びついたと推察された。さらに高脂肪・高

糖質食摂餌ラット肝臓における核内 CAR、PPARαの発現亢進が UGT1A1、UGT1A6 の発現を誘導し、
薬物動態に影響をおよぼすことを見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
 食後の血糖値上昇（食後高血糖）が総死亡

相対危険度と相関するなど食後の高い血糖

値が「糖毒性」と呼ばれる糖代謝の悪循環を

引き起こし、血管への酸化作用を引き起こし

血管壁障害へと連鎖的病態を進展させる、

「食後高血糖」の重要性が報告されている。

我が国においても肥満、食生活の欧米化など

により、栄養過多による生活習慣病発症リス

クが高まっている。 
 臨床現場においても、脂肪肝や糖尿病患者

の薬物代謝能が変化し、薬物副作用や薬物

（代謝

物）に

よる酸

化スト

レス発

生原因

となっ

ている

ことが

指摘さ

れてい

る。これらの知見は、糖尿病を代表とするメ
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タボリックシンドロームでは健常時とは異

なる体内環境変化に連動して核内受容体の

発現、機能が変化し薬物代謝に影響を及ぼし

ていることが推定される。課題担当者は高栄

養状態で長期に飼育した実験動物を用い、ま

たメタボリックシンドローム患者の体内環

境類似条件下で培養したヒト肝臓、大腸、膵

臓細胞を用いた薬物代謝能制御機構を解明

する実験系を確立しており、詳細が不明であ

ったメタボリックシンドロームで頻発する

薬物肝障害の病態を分子レベルで解析し、新

規な視点からの糖毒性について研究を展開

した。 
 
２．研究の目的 
 これまで糖毒性の解析に糖化蛋白質の増

大、血管壁細胞の脆弱性亢進、PPARγ、

SREBP1c等の転写因子と結びついた脂質代

謝異常の観点から研究が進められてきたが、

異物代謝異常に基づく糖毒性機序の研究は

未解明な分野である。またストレプトゾト

シンで惹起した糖尿病モデルを用いるなど、

肝機能の解析モデルとして特殊な条件下で

の実験系で解析されてきたが、課題担当者

は高栄養状態で長期に飼育した実験動物を

用い、またメタボリックシンドローム患者

の体内環境類似条件下で培養したヒト肝臓、

大腸、膵臓細胞を用いた薬物代謝能制御機

構を解明する実験系を確立しており、詳細

が不明であったメタボリックシンドローム

で頻発する薬物肝障害の病態を分子レベル

で解析し、解毒酵素発現機構に関わる転写

調節因子に着目した新視点からの糖毒性機

序の解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

（1） 肥満、糖尿病病態モデル動物を用い

た異物代謝に関わる酵素誘導等の生体順応

機構の解析：我々は高カロリー食の長期摂取

による肥満ラットを作製している。薬物肝障

害発症防止評価法の確立に向け、これら病態

モデル動物を用いて、in vivo における肥満

関連遺伝子、異物代謝酵素誘導の遺伝子転写

制御機構を明らかにする。 

（2） 生体リスク軽減に繋がる機能タンパ

ク分子の産生制御に焦点を当てた酵素合成

イヌリンの新規な機能の解明 食品添加物

として知られている合成イヌリンは天然イ

ヌリンと比較して重合度（DP）が均一に制御

されており、その生理機能面の有用性（血中

脂質低減および血糖上昇抑制など）を我々は

これまでに明らかにしてきた。本研究では、

合成イヌリンの分子サイズの均一性を利用

して、抗肥満作用、肝機能障害改善作用にお

ける短、中、長の鎖長を持つイヌリンの効果

を検討するとともに、新たな視点から生活習

慣病患者の肝等組織の機能障害防止効果を

明らかにすることを目的とする。 

 
４．研究成果 

（1）肥満、糖尿病病態モデル動物を用いた

異物代謝に関わる酵素誘導等の生体順応機

構の解析 
① 栄養状態による雄性ラット肝グルクロ

ン酸抱合酵素 UGTの発現変動 
 標準食で飼育したラットと比べ、高脂肪・

高糖質食（HF1）で 2、4、8週間飼育したラ
ットおよび高脂肪食（HF2）で 8週間飼育し
たラットでは肝臓重量、肝体重重量比、肝臓

トリアシルグリセロール、肝臓総コレステロ

ール、肝臓遊離脂肪酸レベルの顕著な増大が

認められ、高脂肪・高糖質食（HF1）で飼育
したラットは高脂肪食（HF2）で 8週間飼育
したラットよりもそれら変動はより顕著で

あった。高脂肪・高糖質食で 2、4、8週間飼
育したラットにおいて CYP1As蛋白質発現レ
ベルの減少、UGT1A1蛋白質発現レベルの増
大および UGT1A6蛋白質発現レベルの増大
傾向は、高脂肪・高糖質食摂餌 2週間から認
められた。非アルコール性肝障害発症時に強

く発現し、過酸化脂質の生成に関わる CYP- 
2E1,CYP4A発現レベルは高脂肪・高糖質食で
飼育しても増大は認められなかったが、高脂

肪食で 8週間飼育すると CYP2E1,CYP4A発
現レベルの顕著な増大が認められた(Fig. 1)。 

Fig. 1. Effects of HF1 diet and HF2 diet on 
expression of hepatic drug-metabolizing enzyme 
proteins in male rats.  
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②アセトアミノフェンは解熱、鎮痛剤として

広く臨床に供されている薬物である。アセト

アミノフェンの常用量を服用した場合、大半

がグルクロン酸抱合転移酵素によって代謝

される。高脂肪・高糖質食摂餌群で認められ

たグルクロン酸抱合酵素 UGT1A1、UGT1A6
発現レベルの亢進が、グルクロン酸抱合によ

り代謝されるアセトアミノフェン（APAP）
の体内動態に影響を及ぼすか明らかにする

ため、アセトアミノフェン、アセトアミノフ

ェングルクロン酸抱合体の血中濃度を解析

した。 
Fig. 2. Plasma levels of APAP (A) and its AG 

(B) in male and female rats fed SD or HF1 diet 
for 4 weeks and then administered APAP (500 
mg/kg).  

7 週齢の雌雄ラットに高脂肪・高糖質食を
4 週間摂餌させ、アセトアミノフェンを 500 
mg/kg 腹腔内投与した後、尾静脈から経時的
に採血し、血漿試料を用いてアセトアミノフ

ェン体内動態について液体クロマトグラフ

ィーで解析した結果を Fig. 2に示した。雄性
ラット高脂肪・高糖質食摂餌群で、雄性ラッ

ト普通食摂餌群に対し投与 1時間後のアセト
アミノフェン血中濃度の有意な増大が認め

られたが、血中濃度‐時間曲線下面積（AUC）
の有意な増大は認められなかった。同様に、

雌性ラットでも高脂肪・高糖質食の摂餌によ

る AUC の有意な変動は認められなかった。
一方、アセトアミノフェングルクロン酸抱合

体の AUC は UGT1A1、UGT1A6 の蛋白質発
現レベルの増大と相関して、雄性ラット高脂

肪・高糖質食摂餌群で、雄性ラット普通食摂

餌群に対し 2.1 倍に増大していたが、雌性ラ
ットでは高脂肪・高糖質食摂餌によるグルク

ロン酸抱合体の AUC に有意な変動は認めら

れず、雄性ラット高脂肪・高糖質食摂餌群で

認められた UGT1A1、UGT1A6発現レベルの
増大がグルクロン酸抱合転移酵素によって

代謝されるアセトアミノフェンの薬物動態

に影響したと考えられた。 
③高脂肪・高糖質食で長期間（4週間）飼育
した雌雄ラットの肝臓における核内転写調

節因子の発現レベルの変動  高脂肪・高糖

質食で長期に飼育したラットの肝臓におけ

る核内転写因子の発現レベルの変動を解析

した結果、普通食で飼育した雌雄ラットの

CAR、PXR、RXR、AhR、ARNT、HNF1α、
HNF4α、PGC1αの核内転写調節因子の蛋白質
発現レベルに有意な差は認められなかった。

CAR核内蛋白質発現レベルは雄性ラット高
脂肪・高糖質食摂餌群で雄性ラット普通食摂

餌群に対し有意な増大が認められた。また雄

性ラット高脂肪・高糖質食摂餌群の PPARα
核内蛋白質発現レベルが雄性ラット普通食

摂餌群に比し 1.6倍に増大したが、PXR、RXR、
Nrf2、PPARγ、AhR、ARNT、HNF1α、HNF4α、
PGC1αの核内蛋白質発現レベルの有意な変
動は認められなかった。 

クロフィブレートの投与によりコントロ

ールに対し、肝臓での CYP1A2蛋白質発現レ
ベルが 20%にまで低下した。さらに、クロフ
ィブレートの投与により肝臓での UGT1A1、
UGT1A6蛋白質発現レベルがそれぞれ1.8倍、
1.9倍に増大し、その誘導率は Zhouらが報告
したPPARαを介したCYP4Aの誘導と同程度
であったことから、高脂肪・高糖質食群で認

められたCYP1A1の蛋白質発現レベルの低下、
および UGT1A1、UGT1A6蛋白質発現レベル
の顕著な増大は CARおよび PPARαを介した
誘導であることが示唆された。 
（2）生体リスク軽減に繋がる機能タンパク

分子の産生制御に焦点を当てた酵素合成イ

ヌリンの新規な生体機能の解明  

① 高脂肪・高糖質食摂餌動物における酵素
合成イヌリン摂取、クロフィブレートやフル

バスタチン併用による脂肪蓄積抑制効果 
 5%合成イヌリン含有高脂肪高糖質食を 3～
12週間摂餌させたラットでは、高脂肪高糖質
食(HF1)摂餌による体重、血清、肝 TGレベ
ルの増大が有意に抑制された。糖鎖長の異な

る 3種のイヌリン(DP = 6~8、16~17、30)
とデンプン由来難消化性デキストリンの抗

肥満効果を比較したところ、HF１食摂餌群
で見られた血清 VLDL TG、肝 TGおよび総

 

 



 

 

コレステロール含量上昇の抑制、門脈血グル

コースレベル上昇の抑制、血清インスリンレ

ベル上昇の抑制、アディポネクチンレベル低

下の抑制、門脈血短鎖脂肪酸（プロピオン酸）

レベル低下の抑制などの効果がDP = 16~17 
の合成イヌリン摂取時に最も効果的に認め

られた。合成イヌリンとクロフィブレートと

の併用効果は認められなかったが、クロフィ

ブレートと比べより強い脂肪蓄積抑制効果、

肝臓 TG蓄積抑制効果、血清 VLDLリポプロ
テイン TG蓄積抑制効果が示された(Fig. 3)。
合成イヌリンとフルバスタチンとの併用に

より普通食（SD）,HF1摂食群においてより
顕著な血清 TGレベルの減少が認められた。
合成イヌリン摂取により認められた 
 

 
 Fig. 3  Comparison of synthetic inulin 
(average DP=16~17) and clofibrate effects on 
tissue weights and lipid profiles in the liver and 
circulating serum lipoproteins in SD and 
cafeteria rats.   
 
抗肥満作用の生体内分子機構として、高脂肪

高糖質食摂取下に発現亢進する脂肪酸合成

律速酵素 acetyl-CoA carboxylase mRNAな
らびに脂肪合成酵素 Fatty acid synthase 
mRNAレベルの抑制と高脂肪高糖質食摂取

下に発現が低下する脂肪酸酸化に関与す酵

素 carnitine palmitoyltransferase 1A 
mRNAレベルの回復に起因していることを
強く示唆する結果が得られた。また門脈血漿

中短鎖脂肪酸を分析したところ，プロピオン

酸量、酪酸量がともに HF１食摂取群で有意
に減少していたが、合成イヌリン摂取により

酪酸量では顕著な改善は認められなかった

がが、プロピオン酸量の減少が改善され、肝

臓脂質蓄積抑制作用に短鎖脂肪酸の肝臓へ

の流入量低下の改善作用が寄与している可

能性が示唆された。 
 特に DP = 16~17の合成イヌリンは、門脈
血漿グルコースレベルおよびインスリン分

泌を抑制することにより、高カロリー摂食時

の過剰なエネルギー吸収や蓄積を抑え、効果

的な肥満予防が期待できる添加物として有

用であると期待される。    
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