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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、炎症性サイトカインによる脂肪細胞機能障害の抑制作用をもつ食品由来の機能性

ポリフェノールに着目し、その抑制作用機構の検討を行うことを目的とした。マウス由来脂肪

細胞株である 3T3-L1 を分化誘導剤により分化させた後、食品由来のポリフェノール類を細胞

に投与した。その後インスリン抵抗性作用を持つ炎症性サイトカイン TNF-αを添加し、数時

間培養した細胞の培養上清中の IL-6 を測定したところ、クルクミノイド類に IL-6 分泌抑制作

用が見られた。また、クルクミノイド類に炎症関連物質の生成抑制作用が認められた。現在、

DNA マイクロアレイを行い、クルクミノイド類などのポリフェノール類に炎症関連遺伝子発現

の抑制作用機構の違いについて、詳細な解析を進めている。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we investigated molecular functions of polyphenols on 
cytokine-induced dysfunction of adipocytes. 3T3-L1 adipocytes were fully 
differentiated and treated with TNF-α or LPS after treatment of several polyphenols, 
and IL-6 concentration in the media was measured. TNF- α increased IL-6 secretion in 
adipocytes, and curcuminoids suppressed IL-6 concentration. Curcuminoids suppressed 
LPS-induced nitric oxide levels. These results suggest that curcuminoids may have 
suppressive effects on cytokine-mediated dysfunction of adipocytes. Now, we try to perform 
microarray experiments, and examine the gene expression profiles. 
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１．研究開始当初の背景 
世界の糖尿病患者数は増加の一途をたど

っており、日本における患者数は 690 万人と

も言われている。肥満・糖尿病の発症原因の

一つとして、生活習慣が知られている。生活

習慣の中でも、食生活の果たす重要な役割に

ついては最近特に注目を集めているが、その

発症メカニズムは不明の点が多く、炎症性サ

イトカインに着目した脂肪細胞機能障害と

食品成分による抑制作用の詳細についても、

まだ不明な部分が多い。これまでに、種々の

ポリフェノールが抗酸化性、抗炎症性、抗腫

瘍活性などの生理作用を持つことが報告さ

れているが、脂肪細胞機能に対する作用に関

する報告はごくわずかである。本研究におい

て、炎症性サイトカインによる脂肪細胞機能

低下に対して、抑制作用を有するポリフェノ

ールがどのような機構で作用しうるかを、細

胞レベルで検討することとした。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、脂肪細胞を用いて、炎症性サ

イトカイン TNF-αによって誘導される脂肪

細胞機能障害を炎症性サイトカインの発現

および分泌抑制を指標とし、これを改善する

作用を有するクルクミノイド類などの代謝

産物およびその類縁体の検討を行う。次に、

その抑制作用機構を細胞レベルで明らかに

する。すなわち、in vitro において炎症性サイ

トカインによる遺伝子発現変動に着目して

解析をすすめることとした。 

 
 
 

３．研究の方法 
 

（１）マウス由来脂肪細胞株 3T3-L1 の培養

と分化 

  

マウス由来前駆脂肪細胞株 3T3-L1 は、10％

FBS 含有 DMEM にて 24 ウェルプレートにて培

養した。細胞が 100％コンフルエントに達したとこ

ろで、0.25 μM dexamethasone, 10 μg/ml insulin、

0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine による分化

誘導を行った。分化誘導３日目に insulin 含有培

地に交換した。その後 2 日ごとに 10 μg/ml 

insulin 含有培地に交換した。分化誘導後 7～10

日目の十分に油滴の形成が見られた状態のも

のを実験に使用した。 

 

（２）ポリフェノール類の細胞への投与 
ポリフェノール類は DMSO に溶解し、各濃

度となるよう添加した。 
 

（３）培養上清中の IL-6 の定量 

 培養上清中の IL-6 は、ELISA 法により測定

した。 

 
（４）培養上清中の NO2-の定量 
 培養上清中の NO2-は、NO2/NO3 Assay 

Kit-CⅡ（Colorimetric）（同仁化学研究所）を

使用して測定した。 

 
４．研究成果 

（1）ポリフェノール類による炎症性サイト

カイン発現抑制作用について 

 

 マウス由来脂肪細胞株 3T3-L1 に種々のポ

リフェノールで前処理をし、その後マウス



図２の通り、LPS の単独投与により NO2-

が増加し、U1 および THU１を前処理するこ

とにより、培養上清中の NO2-濃度は低かった。

その作用は、THU1 よりも U1 の方が作用が

強いことが分かった。 

TNF-α(10 ng/ml)を投与し、培養上清を回収し

た。培養上清中の炎症性サイトカインとして、

IL-6 の分泌量を定量した。 
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結果は図 1 のようになり、TNF-αの単独投

与により、IL-6 の分泌量は増加した。クルク

ミン（U1）およびクルクミンの生体内代謝産

物の一つであるテトラヒドロクルクミン

（THU１）を前処理することにより、脂肪細

胞の培養上清への IL-6 の分泌が抑制された。
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