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研究成果の概要： 

糖尿病などの肥満に伴う炎症性疾患の発症メカニズムの解明と日本型食品由来成分によるそ

の制御を目的に、野菜を中心とした日本型食品中より機能性成分を探索した。その結果、カレ

ーの香辛料であるフェヌグリーク中のジオスゲニン、トマトの果皮に含まれるナリンゲニンカ

ルコン、松樹脂に含まれるデヒドロアビエチン酸が脂肪組織の炎症反応を抑制する活性を持つ

ことをそのメカニズムとともに明らかにした。さらにナスからは脂肪酸関連の新規候補物質を

見出した。 

 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 2,500,000 0 2,500,000 

2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 270,000 3,670,000 

 

 

研究分野：分子栄養学 

科研費の分科・細目：農芸化学・食品科学 

キーワード：日本型食品、肥満、炎症、MCP-1、TNF-α、脂肪細胞、マクロファージ 

 

 
 
 

１．研究開始当初の背景 

肥満は糖尿病や動脈硬化症などの生活習
慣病を引き起こす社会問題となっており、肥
満の脂肪組織に浸潤したマクロファージに
よる炎症反応がその一因であると考えられ
ている。 
日本型の食生活は欧米に比べて生活習慣

病を引き起こしにくいため、日本型食品には
脂肪組織における炎症反応に有効な成分が

含まれている可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

(1) 糖尿病や動脈硬化症などの病態の改善・
予防を目的に、肥満に伴う炎症反応とその
原因と考えられているケモカイン(MCP-1)

の関わりをマウスを用いた動物実験にて
検討する。 

(2)MCP-1 や炎症性サイトカインである
TNF-α の発現・分泌を制御する日本型食品
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図2. 肥満に伴う脂肪組織の炎症反応の 
ナリンゲニン類による制御 
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の in vitro スクリーニング系を構築し、そ
れを用いて有効性を有する日本型食品由
来成分を探索する。また in vivo における
有効性評価も行う。 

 

３．研究の方法 

(1)肥満による炎症反応と MCP-1 の関わりの
in vivo における検討：MCP-1 欠損マウス
に高脂肪食高スクロース食を給与し、脂質
代謝や炎症性疾患に及ぼされる影響につ
いて検討する。 

(2)MCP-1 および TNF-α発現を制御する日
本型食品由来成分の in vitro スクリーニン
グ系の構築：MCP-1 および TNF-αの転写
調節領域をルシフェラーゼレポーターベ
クターに組み込んだプラスミドを作成し、
これをヒト由来マクロファージ様細胞に
トランスフェクトし、恒常的にルシフェラ
ーゼ遺伝子を発現するステイブルセルラ
インを獲得する。 

(3)MCP-および TNF-α発現を制御する日本
型食品由来成分の in vitro における探索：
(2)で構築したアッセイ系を用いて、肥満関
連炎症性疾患の改善・予防に有効な日本型
食品由来成分を探索する。また炎症を起こ
した脂肪組織の in vitro モデル系を用いた
機能性評価も行う。 

(4)MCP-1 発現を制御する日本型食品由来成
分の in vivo における有効性の検証：(3)で
見出された成分に対して、マウスを用いた
機能性評価を行う。 

 

４．研究成果 
(1)肥満による炎症反応と MCP-1 の関わりの

in vivo における検討：MCP-1 欠損マウス
を用いた検討により、MCP-1 は体脂肪の
蓄積ではなく、脂肪組織の質的変化に関わ
ることが判明した。 

 

(2)MCP-1およびTNF-α発現を制御する日本
型食品由来成分の in vitro スクリーニング
系の構築：MCP-1 および TNF-αの転写調
節領域を持つルシフェラーゼレポーター
ベクターを作成し、それをトランスフェク
トしたマクロファージのステイブルセル
ラインを得た。また MCP-1 や TNF-αの発
現制御に関わる PPARγリガンドによる系
の有効性の確認も行った。 

 

(3)MCP-および TNF-α発現を制御する日本
型食品由来成分の in vitro における探索：
(2)で構築した in vitroスクリーニング系や、
肥満時の炎症を起こした脂肪細胞のモデ
ルである脂肪細胞とマクロファージの共
培養系を用いて、肥満関連炎症性疾患の改
善・予防に有効な日本型食品由来成分を探
索したところ、柑橘類やトマトの果皮に多

く含まれるナリンゲニン類 (図１)、松樹脂
に含まれるデヒドロアビエチン酸、カレー
の香辛料であるフェヌグリークに含まれ
るジオスゲニンに MCP-1 や TNF-αの分
泌を低下させる効果があることが明らか
となった。さらにナスからこのような有効
成分の単離・同定を試みたところ、脂肪酸
関連の候補成分が見出された。これらの成
分は、マクロファージの浸潤した脂肪組織
においてその炎症性因子の分泌を抑制し、
肥満関連炎症性疾患の改善・予防に有効で
ある可能性が考えられた。 

 

またナリンゲニン類については、脂肪細
胞へのマクロファージの浸潤を抑制する
作用があることも判明し、肥満初期の炎症
抑制にも有効である可能性が考えられた
(図 2)。さらにこれらの因子のいくつかに
ついて、その炎症抑制メカニズムについて
検討したところ、これらの因子の多くは、
マクロファージにおける炎症シグナルで
あるNFｋBおよびJNKに作用することが
明らかとなった。 

 

(4)MCP-1 発現を制御する日本型食品由来成
分の in vivo における有効性の検証：(3)で
見出されたナリンゲニンカルコン、デヒド
ロアビエチン酸に関して、肥満糖尿病モデ
ルマウスである KKAｙマウスを用いた機
能性評価を行った。このマウスにこれらの
成分を含んだ高脂肪食を摂取させたとこ
ろ、ナリンゲニンカルコン摂取では顕著な
有効性は認められず、この理由として尿中

図１ ナリンゲニンカルコンによる 

MCP-1 分泌の抑制 
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図３. デヒドロアビエチン酸(DAA)摂取
による KKAy マウスの血糖値低下 

への排泄速度の速さなどが考えられたが、
デヒドロアビエチン酸摂取では体重増加
の抑制、血糖値の低下(図 3)、血中 MCP-1、
TNF-α 濃度の低下、および脂肪組織へのマ
クロファージの浸潤の低下が認められた。
この結果より、デヒドロアビエチン酸は肥
満に伴う慢性炎症反応を抑制し、糖尿病を
改善する作用を有する可能性が示唆され
た。 
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