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研究成果の概要（和文）：①ホタテガイ貝殻有機成分のみをラットに食餌させても脂肪組織重量

の減少がおこることを見出した。②貝殻有機成分中に血中コレステロール濃度を減少させる因

子が存在していることを見出した。③貝殻有機成分中に存在する脂肪細胞分化抑制因子は

PPARg の発現を抑制することによって、脂肪前駆細胞の増殖を抑制することによって分化を阻

害していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： We found that feeding rats the organic components from scallop 
shell causes the reduction of the weight of adipose tissues and the reduction in serum 
cholesterol concentration. We found that the scallop shell extract inhibited adipogenesis 
through the suppression of preadipocyte proliferation and the suppression of the 
expression of PPARγ. 
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１．研究開始当初の背景 
ホタテガイ貝殻は年間約 30 万トンにも及ぶ
量が水産系廃棄物として産出されており、さ
らなる有効利用が望まれている。貝殻の 98％
が炭酸カルシウムから構成されていること
から、壁の塗料やカルシウムの原料、脱硫剤
などとして利用されているものの、安価な炭
酸カルシウムとの差別化が難しくその大き
な利用へとつながっていないのが現状であ
る。我々は、新たな、高度利用の可能性を考
え、残り 2％に含まれる蛋白質、糖などの有
機成分（以下貝殻有機成分）がもつ生理活性
作用について探索を行ってきた。 

 
２．研究の目的 
貝殻に含まれる有機成分中には、皮膚線維芽
細胞の増殖促進活性、活性酸素消去活性など
のいくつかの有用な生理活性物質が含まれ
ていることを明らかにしてきた。特に、貝殻
粉末を 3％含む餌を食餌させたラットにおい
て脂肪組織重量の減少が起こることを見出
した。本研究では、この脂質代謝促進作用に
着目し、この作用機構を明らかにするため、
in vitro, in vivoの両面から検討を行った。 
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３．研究の方法 
（1）貝殻粉末には 99％近い炭酸カルシウム
が含まれるうえ、炭酸カルシウム自体にも脂
肪組織重量を減少させる作用があるとの報
告があることから、炭酸カルシウムを除去し
た貝殻有機成分を 2％含む餌をラットに食餌
させ、脂肪組織重量の変化、脂質代謝に関わ
る変化について検討を行った。 
（2）培養脂肪前駆細胞 3T3-L1を用いた研究
から、貝殻有機成分が脂肪細胞の分化を抑制
することを見出した。また、すでに脂肪分解
促進因子として貝殻から単離した糖たんぱ
く質成分に脂肪細胞分化抑制作用があるこ
とを明らかにした。本研究ではまず、この作
用機構を明らかにすることを目的に研究を
進めた。 
 
４．研究成果 
（1）水産系廃棄物ホタテガイ貝殻をラット
に食餌させることによって脂肪組織重量の
減少がおこることを報告してきた。しかしな
がら、貝殻に含まれる炭酸カルシウムにも脂
肪組織重量を減少させる効果が報告されて
いることから、炭酸カルシウムを除く貝殻有
機成分を 2％含む餌をラットに食餌させその
効果を検討した。その結果、後腹膜の脂肪組
織重量において有意な減少が、そ頚部の脂肪
組織重量においても減少傾向が認められた
（図１、図２）。 
 
図１ホタテガイ貝殻抽出成分を食餌させた

ラットにおける後腹膜脂肪組織重量 

図２ ホタテガイ貝殻抽出成分を食餌させ
たラットにおけるそ頚部脂肪組織重量 
 
 
 
（2）次に、血中コレステロール濃度につい
て検討を行った。貝殻抽出物を食餌したラッ
トにおいて血中のコレステロール濃度は有
意な減少作用が見出された（図３）。 

 
図３ 貝殻抽出物を食餌したラットの血中
コレステロール濃度 
 
この血中コレステロール濃度の減少作用の
機構を明らかにするためラットの糞中の脂
質量、胆汁酸量を測定した（図４、図５）。 

 
図４ 糞中に含まれる脂質含量を Folch法を
用いて測定した。 
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図５ 糞中に含まれる胆汁酸濃度 
 
ラットの糞中に含まれる胆汁酸濃度が増加
していたことから（図５）、貝殻中の有機成
分が胆汁酸を結合することによって排出し
たものと推定された。体外に排出された胆汁
酸量を補うため、生体内においてコレステロ
ールから胆汁酸が合成され、その結果として
血中のコレステロール濃度が減少したもの
と考えられた。 
（3）貝殻抽出成分中に胆汁酸を結合する食
物繊維様物質が存在しているかどうかを明
らかにするため、貝殻抽出成分を糖分解酵素、
タンパク質分解酵素で処理して食物繊維様
物質を単離した。単離した食物繊維様物質は、
糖とタンパク質成分からなり、可溶性成分で
は約 80％がタンパク質成分であることが分
かった。可溶性成分については平衡透析法を
用い、不溶性成分については遠心法を用いて
胆汁酸結合を測定した。その結果、可溶性、
不溶性成分ともに胆汁酸への結合能を持つ
ことを見出した（図６、図７）。 

 
図６ 食物繊維様不溶性成分への胆汁酸結合
能 

 

 
図７ 食物繊維様可溶性成分への胆汁酸結
合能 
 
現在このタンパク質、糖の構造についてさら
に検討を加えている。 
 
（4）一方、貝殻有機成分中に見出した、脂
肪細胞の分化抑制因子の作用機構について
3T3-L1細胞を用いて検討を行った。貝殻有機
成分を添加した細胞では、脂肪細胞への分化
マーカーである PPARγの発現量を減少させ
ることがわかった（図８）。 

 
図８ 3T3-L1 細胞中の PPARγの発現量の変
化。 ３、コントロール、２、貝殻有機成分
0.05 mg/ml 存在下、１、貝殻有機成分
0.5mg/ml 存在下 
 
また貝殻有機成分は前駆脂肪細胞の増殖を
細胞毒性を示すことなく抑制することを見
出した （図９、図１０）。 
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図９ 貝殻有機成分による 3T3-L1 細胞増殖
の抑制活性 
１、コントロール、２ 0.005mg/ml、３ 
0.05mg/ml、４、0.5mg/ml 貝殻有機成分存在
下において 48時間培養を行い、MTT アッセイ
によって細胞数の定量を行った。 
 
 

図１０ 貝殻有機成分が 3T3-L1 細胞におよ
ぼす細胞毒性試験 
図９と同じ条件のもと、貝殻有機成分の存在
下において培養を行ったのち、LDH 活性を測
定することによって細胞毒性を評価した。 
 
これらの結果から、貝殻有機成分は前駆脂肪
細胞の増殖を抑制することによって、PPARγ
の発現を抑制することによって脂肪細胞へ
の分化を抑制しているものと考えられた。現
在、単離した脂肪分化抑制因子についてその
構造と作用機構について検討を加えている。
すでにアミノ酸組成分析、単糖組成分析を行
い、さらに質量分析を用いて部分アミノ酸配
列の決定を行った。しかしながら PCR法によ
って遺伝子クローニングを試みたもののそ

の単離にはいたっていない。今後、部分アミ
ノ酸配列をさらに決定し、その全長構造を明
らかにしたい。 
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