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研究成果の概要（和文）：In vitroおよび in vivo実験系を用いて、メタボリックシンドローム
疾患遺伝子の検索を、病態発症の危険因子及び抑制因子の両方向から行った。食用キノコやレ

ンコンの抽出物を用いた実験により、脂肪組織から分泌されるアディポサイトカインのうち、

Monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1)発現上昇が非アルコール性脂肪性肝障害惹起と
高い相関にあり、アディポネクチン発現低下がインスリン抵抗性の惹起と深く関わっているこ

とが明らかとなった。よって本研究により、アディポサイトカインプロファイルの改善を制御

できる食品成分が存在し、食環境によるメタボリックシンドローム発症の予防・改善への活用

が期待できる事が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is emerging as the most 
common liver disease in metabolic syndrome. We found that the dietary intake of powdered 
whole Panellus serotinus (Mukitake) and its extracts alleviate NAFLD in obese, diabetic 
db/db mice. Our study demonstrated that Mukitake displays at least two different 
physiological actions that alleviate NAFLD: one through the reduction of inflammatory 
damage by its suppression in MCP-1 production and the other through an increase of the 
serum adiponectin level and the prevention of visceral fat accumulation. 
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームは、肥満やイン
スリン抵抗性を中心病態として、高脂血症、
脂肪性肝臓疾患、高インスリン血症、糖尿病
および高血圧といった虚血性心疾患の危険
因子が集積する状態を示す。その発症には複
数の遺伝因子と環境因子が関与すると考え

られているが、発症に関与する遺伝因子の本
態を明らかにすることにより、本質的な治療
はもとより、環境因子（食環境など）の制御
により遺伝的素因を素因のままに止めるた
めの予防法の確立が可能となる。そもそも生
体内に於いて、様々な生命現象、即ち発生・
分化・老化・疾病などが進行するのは、個々
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の細胞の運命が、ある特定の遺伝子群の発
現・機能により決定づけられた結果である。
それら遺伝子群には刺激に応答して発現・消
失するものが存在し、近年、刺激応答部位と
して脂肪組織の重要性が注目されている。従
来、エネルギーを貯蔵する受動的な臓器と考
えられていた脂肪組織が、ホルモン様の物質
を分泌すること等により、全身の代謝系や疾
病の発症に対して能動的に関わっているこ
とが明らかとなってきた。そのため脂肪組織
由来分泌分子の発現制御機構に関する研究
は、国内外における関心が高い。申請者はこ
れまでに、食事因子により脂肪組織特異的遺
伝子の発現を調節することで、疾患モデル動
物における病態発症連鎖を抑制できること
を報告してきた。そこで、メタボリックシン
ドロームの病態発症連鎖との関係において、
脂肪組織内に発現する疾患遺伝子の網羅的
検索とそれらの発現を食事成分により制御
することにより病態発症の予防・改善を目指
すという着想を得た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、肥満（脂肪組織の過剰蓄積）
を中心病態として発症するメタボリックシ
ンドロームにおいて、段階的に発症する各特
徴的な症状において、特異的に発現する遺伝
子パターンを脂肪組織に焦点を当てて解析
する事で疾患遺伝子を同定し、さらに疾患遺
伝子の発現と食環境との相互作用について
明らかにすることを目的とする。最終的には、
遺伝的要因という先天的な因子に対して食
環境という後天的な因子が、どの様にその相
互作用のバランスを保つことで、病態発症の
予防、ひいては人の健康を構築しうるのかを
明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
 具体的には、培養細胞（脂肪細胞モデル
3T3l1、肝臓細胞モデル HepG2など）を用い
た個体からスケールダウンした形式におけ
る疾患改善食事成分のスクリーニングとメ
タボリックシンドロームモデル動物
（OLETFラット、Zuckerラット、db/dbマ
ウスなど）における各病態発症時の遺伝子発
現プロファイリングや食環境の相互作用の
解析などにより効率的に有用な知見を得る。 
 
４．研究成果 
 
 ４週間の飼育終了後,肥満モデル db/db マ
ウスでは、摂食量の増加に伴い肥満・肝肥
大・脂肪肝の発症が認められた。しかしなが
ら、ムキタケ粉末摂取により有意な肝臓重量
の低下と肝臓脂質濃度の低下が認められた
（図 1）。 
 

図 1 ムキタケ粉末摂取は肥満モデルマウスにおけ

る肝肥大および肝臓脂質蓄積を抑制した 

 

 また肥満モデル db/db マウスでは、通常マ
ウスと比べて血中肝機能マーカーレベルの
著しい上昇が認められたが、ムキタケ粉末摂
取により顕著な低下が認められ、肝臓障害抑
制作用が示唆された（図 2）。 

図 2 ムキタケ粉末摂取は肥満モデルマウスにおけ

る血中肝機能マーカーレベル上昇を抑制した 
 

抗メタボリックシンドローム作用の機序と
しては、ムキタケ粉末摂取による血清アディ
ポネクチン濃度の有意な上昇と血清 MCP-1 濃
度の有意な低下が寄与していることが示唆
された（図 3）。 

図 3 ムキタケ粉末摂取は血清アディポネクチン濃

度の上昇、血清 MCP-1 濃度の低下を介して、肥満モ

デルマウスにおける病態を改善した 

 
さらに、これらアディポサイトカインの脂肪
組織における mRNA 発現量を測定したところ、
血清レベルの増減は転写レベルでの制御を
介していることが示唆された（図 4）。 
 
 



 

 

図 4 ムキタケ粉末摂取は血清アディポネクチン濃

度の上昇、血清 MCP-1 濃度の低下を介して、肥満モ

デルマウスにおける病態を改善した 
 
 炎症性因子である MCP-1 mRNA 発現は、転
写調節因子 nuclear factor kappa B  (NFκ
B)の活性化によって誘導されることが知ら
れている。NFκBは通常 inhibitorκB(Iκ-B)
と結合して不活性な状態で存在しているが、
Iκ-B kinase (IκBK) が活性化されて Iκ-B
をリン酸化すると、Iκ-B がユビキチン化さ
れて分解され、NFκBが活性化される（図 7）。
IKKβは IκBK をリン酸化して活性化するた
め、IKKβ活性阻害作用は、炎症性遺伝子の
発現抑制を目指した創薬ターゲットになっ
ている。本研究において、ムキタケ熱水抽出
物に in vitro で IKKβ阻害活性が認められた
ため（図 5）、ムキタケ粉末摂取は IKKβ-NF
κB シグナル経路の阻害を介して MCP-1 低下
をもたらし、このことが肥満モデルマウスの
病態改善に寄与したものと考えられた。 

図 5 ムキタケ熱水抽出物は in vitro において IKK

β阻害活性を示した 

 
そこで次に、ムキタケ粉末中の脂肪肝改善作
用における活性本体の検索を行うため、乾燥
粉末から熱水抽出物およびエタノール抽出
物を調整し、肥満モデルマウスの病態発症に
及ぼす影響を検討した。肥満モデル db/db マ
ウスに AIN-76 組成に準じた対照食を与えた
群（Control 群）、ムキタケ熱水抽出物 3％添
加食を与えた群（WE 群）およびムキタケエタ
ノール抽出物 3％添加食を与えた群（EE 群）
を設けた。また C57BL/6J マウスに対照食を
与えた群（Normal 群）も設けた。 
 ４週間の飼育終了後,肥満モデル db/db マ
ウスでは、摂食量の増加に伴い肥満・肝肥

大・脂肪肝の発症が認められた。しかしなが
ら、ムキタケ両抽出物摂取により有意な肝臓
脂質濃度の低下が認められた（図 6）。 

図 6 ムキタケ粉末摂取は肥満モデルマウスにおけ

る肝肥大および肝臓脂質蓄積を抑制した 

 

LC-TOF MS 解析の結果、同じキシメジ科のシ
イタケとの比較解析により、ムキタケのみに
含まれる 33 成分と更に熱水抽出物のみに含
まれる 7成分を見出すことに成功した。また
EtOH 抽出物には、善玉因子であるアディポネ
クチンを上昇させる作用があり、特徴的な 5
成分が見出された（図 7）。 

図 7 LC-TOF MS により、ムキタケ抽出物に特徴的

な 33 成分が検出された 

 
 また、ムキタケの他にもレンコンは、カテ
キンとガロカテキンを構成成分とした少な
くとも 9量体に重合したプロアントシアニジ
ンを含んでおり、肥満誘発性の脂肪肝発症に
対して、アディポネクチン産生上昇を介して
抑制作用を発揮することも見出された（論文
未発表データ）。 
 さらに柑橘類由来オーラプテンが脂質代
謝に及ぼす影響について、肝臓モデル HepG2
細胞及び肥満モデル OLETF ラットで検討した
結果、オーラプテン添加により脂質代謝変動



 

 

のバイオマーカーである apoB100 の HepG2 細
胞からの分泌量が低下し、脂質低下作用が示
唆された。その後、OLETF ラットに摂食させ
たところ、量依存的に抗肥満作用及び肝臓脂
質低下作用が発揮された。その作用機序とし
ては、脂質分解系遺伝子の発現を制御する転
写因子 Peroxisomal proliferator activated 
receptor-alpha（PPARα）のリガンド活性を
介して、脂質燃焼系遺伝子の発現講師を行っ
ていることが示唆された。 
 以上の結果から、食環境によるメタボリッ
クシンドローム発症の予防・改善への活用が
期待できる事が示され、特に食品成分により
アディポサイトカインプロファイルの改善
を制御することの重要性が明らかとなった。
今後は、より効率的な機能性食品成分の検索
系の構築と in vivo 実験による生体内での機
能性発揮機構のより詳細な解明を続けてい
く必要がある。 
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