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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、肥満・糖尿病の改善に有効なフィトケミカルを見出し、運動との併
用による肥満・糖尿病の予防・改善効果を明らかにすることであった。研究成果として、フィトケミカルのう
ち、いくつかの含硫化合物の摂取が肥満・糖尿病の改善に有効であることが明らかとなった。その分子メカニズ
ムとして、肝臓における脂質代謝の亢進、脂質合成の抑制、および慢性炎症の軽減が関与する可能性を示した。
加えて、フィトケミカルと持久的トレーニングの併用は、肥満およびインスリン抵抗性の改善に効果的な手段の
一つとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to identify phytochemicals which is effective for 
improvements of obesity and diabetes, and to investigate the combined effective of exercise and 
phytochemical treatment on improving these diseases. We found that 1) several sulfur containing 
compounds (DADS, AITC, and BITC) among the phytochemicals improved obesity and systemic insulin 
resistance in high-fat diet-induced obese mice; 2) these phytochemicals enhanced lipolysis and 
reduced lipogenesis in the liver; 3) these phytochemicals also mitigated obesity-induced 
inflammatory signaling in the liver. Furthermore, our research suggests that combination of exercise
 training and phytochemical treatment may be an effective method for improving in obesity and 
insulin resistance.

研究分野： 運動生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や糖尿病といった代謝疾患の改善には、運動や食事（栄養）による生活改善が有効であることが明らかにさ
れてきたが、未だ罹患率の減少には至っていない。本研究では、肥満・糖尿病の改善効果を有するフィトケミカ
ルをいくつか見出した。加えて、運動との併用において、肥満の改善に一部相乗効果が認められたことから、代
謝疾患の改善を目的とする生活改善プログラムの選択肢を増やすとともに、効果的・効率的な運動プログラムの
開発の一助となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 肥満・糖尿病の罹患率は世界中で増加し続けているため、深刻な健康問題となっており、より
効果的な予防・治療法の開発が急務である。これらのインスリン抵抗性を主徴とする代謝疾患は、
慢性的な軽度の炎症や酸化ストレスの亢進と関連しており、酸化-還元反応（レドックス）恒常
性の破綻が発症要因の一つであると考えられている。レドックス制御機構における主要な転写
因子である Nrf2 は、肥満・糖尿病の改善における分子標的として注目されている。Nrf2 は活性
酸素種（ROS）により活性化し、抗酸化関連遺伝子の発現を調節していることが知られており、
申請者はこれまで運動により核内の Nrf2 発現および抗酸化遺伝子発現が増加することや、ROS
の発生源を一部薬理的に阻害することで運動によるNrf2の遺伝子発現の増加が抑制されるとい
う知見を得ている。また、先行研究においても、運動トレーニング期間中に抗酸化物質（ビタミ
ン C/E）を摂取すると、運動時の ROS 産生が抑制され、運動の有益な効果を一部阻害すること
が報告されており、Nrf2 を介した運動適応のメカニズムが明らかになりつつある。 
 近年では、さまざまな生理機能を有する植物由来機能性成分（フィトケミカル）が多数報告さ
れており、フィトケミカルによる肥満・糖尿病の改善効果に関する研究が世界中で行われている。
しかしながら、フィトケミカルの多くは抗酸化作用を併せ持つため、「運動時に発生する ROS を
消去して運動の効果を妨げるのか」、それとも「生理機能（Nrf2 の活性化など）を増強して運動
の効果を高めるのか」は明らかではなく、運動とフィトケミカルの併用を考える際には重要な課
題である。 
 そこで、まずは肥満・糖尿病の改善効果を有するフィトケミカルを見出し、様々なフィトケミ
カルと運動の組み合わせを検討することで相乗効果を示す成分を明らかにできれば、健康づく
りのためのより効果的な運動と栄養の組み合わせの提案に繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、肥満・糖尿病の改善効果を有するフィトケミカルを見出し、効果的な運動と栄養の
組み合わせを提案するために、運動とフィトケミカル投与の併用による肥満・糖尿病の予防・改
善効果を明らかにすることを目的とし、以下の 3 つの研究課題について検証した。 
 
（1）肥満・糖尿病の改善効果を示すフィトケミカルの探索 
 フィトケミカルは化学構造によりいくつかのカテゴリーに分類される。そこで、運動と組み合
わせることで肥満・糖尿病の改善効果を増強する可能性を秘めたフィトケミカルを選定するた
めに、各カテゴリーのフィトケミカルの投与が肥満マウスのインスリン抵抗性の改善に与える
影響を明らかにすることを目的とした。 
 
（2）含硫化合物の抗肥満・抗糖尿病作用 
 （1）の研究成果（後述）により、含硫化合物が肥満・糖尿病の改善効果が高い可能性が示唆
されたため、含硫化合物の投与が肥満マウスのインスリン抵抗性の改善に与える影響を明らか
にすることを目的とした。 
 
（3）運動とフィトケミカルの併用効果 
 肥満・糖尿病の改善に対する運動とフィトケミカルの併用効果を検討するために、持久的運動
トレーニングとフィトケミカル投与の併用が肥満マウスのインスリン抵抗生の改善に与える影
響を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（1）肥満・糖尿病の改善効果を示すフィトケミカルの探索 
 8 週齢の雄性 C57BL/6J マウスに高脂肪食（60％Fat/kcal）を 8 週間給餌し、肥満を誘導した。
その期間、マウスにポリフェノールであるケルセチン（50 mg/kg）、含硫化合物であるジアリル
ジスルフィド（DADS: 100 mg/kg）、アルカロイドであるピペリン（10 mg/kg）、またはテルペノ
イドであるリモネン（100 mg/kg）のいずれかを週 5 日経口投与した。その後、腹腔内糖負荷試
験およびインスリン負荷試験により、全身性の耐糖能およびインスリン抵抗性を評価した。また、
肝臓および白色脂肪組織を摘出し、組織化学的および生化学的分析に用いた。 
 
（2）含硫化合物の抗肥満・抗糖尿病作用 
 （1）の研究成果をもとに、さらに複数の含硫化合物における肥満・糖尿病の改善効果を検証
するために、高脂肪食（60％Fat/kcal）を給餌したマウスに、アリルイソチオシアネート（AITC: 
25 or 100 mg/kg）、ベンジルイソチオシアネート（BITC: 25 or 75 mg/kg）、またはフェネチルイソ
チオシアネート（PEITC: 25 or 75 mg/kg）のいずれかを 8 週齢から週 5 日で 8 週間経口投与した。



その後、腹腔内糖負荷試験およびインスリン負荷試験により、全身性の耐糖能およびインスリン
抵抗性を評価した。また、肝臓および白色脂肪組織を摘出し、組織化学的および生化学的分析に
用いた。 
 
（3）フィトケミカルと運動の併用効果 
 肥満・糖尿病の改善に対する運動とフィトケミカル併用効果を検討するために、8 週齢の肥満
マウスに対して、動物用トレッドミルを用いた持久的トレーニング（15〜18 m/min, 60 min/day, 
傾斜 10°）を週 5 日、8 週間実施した。トレーニング介入期間において、ケルセチン（50 mg/kg）
または AITC（50 mg/kg）のいずれかを週 5 日、8 週間、経口投与した。ケルセチンの投与は毎
回の運動 30 分前に行い、AITC の投与は毎回の運動終了 30 分後に行なった。介入期間後に、糖
負荷試験およびインスリン負荷試験を行い、全身性の耐糖能およびインスリン抵抗性を評価し
た。また、肝臓および白色脂肪組織を摘出し、組織化学的および生化学的分析に用いた。 
 
 
４．研究成果 
（1）肥満・糖尿病の改善効果を示すフィトケミカルの探索 
 肥満マウスに上述の各種フィトケミカルのいずれかを週 5 日、8 週間経口投与した結果、含硫
化合物である DADS の投与により、体重増加が有意に抑制され、インスリン抵抗性の改善が認
められた。また、内臓脂肪組織の脂肪細胞サイズが縮小し、肝臓における脂肪の蓄積も抑制され
た。さらに、肝臓において、脂質代謝に関わる AMPK-ACC シグナル経路の活性化、および炎症
に関連するタンパク質である JNK の活性化抑制傾向が見られた。一方、ポリフェノールである
ケルセチン、およびテルペノイドであるリモネンにおいては、体重、耐糖能およびインスリン抵
抗性に対して投与による影響は認められなかった。また、アルカロイドであるピペリンについて
は、投与により体重増加は有意に抑制され、空腹時血糖値および血中インスリン濃度は有意に低
下したが、糖負荷試験およびインスリン負荷試験において耐糖能およびインスリン抵抗生の悪
化を示す結果となり、一致した見解が得られなかったため、再検討が必要である。 
 
（2）含硫化合物の抗肥満・抗糖尿病作用 
 （1）の研究成果をもとに、含硫化合物に焦点を絞り、肥満マウスに AITC（25 or 100 mg/kg）、
BITC（25 or 75 mg/kg）、または PEITC（25 or 75 mg/kg）のいずれかを週 5 日、8 週間経口投与し
た結果、AITC（100 mg/kg）の投与により、体重増加が有意に抑制され、インスリン抵抗性の改
善が認められた。加えて、BITC については、両投与量において体重増加が有意に抑制され、用
量依存的に耐糖能およびインスリン抵抗性の改善が認められた。一方、PEITC については体重、
耐糖能、およびインスリン抵抗性に対して投与による影響は認められなかった。 
 AITC 投与における肥満・インスリン抵抗性の改善効果に関わる分子メカニズムを解明するた
め、肝臓を標的組織としてさらなる分析を行なったところ、AITC 投与により肝トリグリセリド
量が有意に減少し、脂質合成に関与する転写因子である PPARγ2 のタンパク質発現量の有意な低
下が認められた。また、炎症に関わるタンパク質である JNK のリン酸化率が、AITC 投与により
有意に低下した。BITC および PEITC についても引き続き分析を継続している。 
 
（3）フィトケミカルと運動の併用効果 
 肥満マウスに対する持久的トレーニングとケルセチン投与の併用において、持久的トレーニ
ングの主効果として体重減少、耐糖能およびインスリン抵抗性の有意な改善が認められたが、ケ
ルセチン投与との併用による相乗効果は認められなかった。一方、内臓脂肪において、持久的ト
レーニングとケルセチン投与の併用により脂肪細胞サイズの顕著な縮小が見られた。 
 また、持久的トレーニングと AITC 投与の併用は、持久的トレーニングのみの介入と比較して、
体重および体脂肪の減少の程度がさらに大きく、肥満の改善に有効である可能性を示した。しか
しながら、持久的トレーニングの主効果として耐糖能の有意な改善が認められたが、AITC 投与
との併用による相乗効果は認められなかった。 
 
 以上の結果から、肥満・糖尿病に対するフィトケミカルを用いた栄養介入において、含硫化合
物である DADS、AITC、および BITC が有効である可能性が明らかとなった。また、この効果に
おける基盤となる分子メカニズムとして、肝臓における脂質代謝の亢進および脂質合成の抑制、
慢性炎症の軽減が関与する可能性が示唆された。加えて、一部のフィトケミカルと運動の併用に
おいて、肥満の改善に対する相乗効果が認められた。 本研究の成果により、健康づくりのため
の栄養介入における選択肢を増やすとともに、効果的な運動と栄養の組み合わせの提案に繋が
る基礎的知見が得られた。 
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