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研究成果の概要（和文）：糖質の消化吸収遅延による食後の血糖上昇抑制が慢性炎症の抑制を介して生活習慣病の発症
・進展を抑制するという仮説を、動物モデルと健常者における研究により検証した。２型糖尿病モデルラットに難消化
性デンプン（RS）添加食あるいはαグルコシダーゼ阻害剤を投与すると、食後血糖上昇が抑制されるとともに、脂肪組
織および末梢血白血球における炎症関連遺伝子の発現が低下し、動脈組織における接着因子の発現も低下した。これら
の炎症は、抗酸化食品成分（EGCG）添加食の投与によっても抑制された。また、健診受診者男性において、食べる速さ
と血漿中の炎症関連因子（IL-１β）濃度の間には、強い関連性があることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The hypothesis that suppression of postprandial hyperglycemia due to retardation o
f digestion/absorption of carbohydrates leads to reductions of chronic inflammation and resulting lifestyl
e-related disease risk, was examined in animal models and human subjects. 
Feeding a diet containing resistant starch (RS) or alpha-glucosidase inhibitor (miglitol) in type 2 diabet
es model rats caused a reduction in postprandial glycemic levels, and it led to suppression of inflammatio
n-related gene expressions in adipose tissue and peripheral leukocytes, along with reduced expression of c
ell adhesion molecules in aorta tissue. The postprandial hyperglycemia-associated inflammation was suppres
sed by consumption of anti-oxidation food factors such as EGCG. Cross-sectional studies of healthy subject
s showed that a higher rate of eating is associated with plasma IL-1b levels, suggesting that IL-1b is a m
arker for inflammation, presumably caused by hyperglycemia.
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様 式 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病、脂質異常症などの慢性代謝性疾

患を中心とした生活習慣病のリスク低減の

ためには、インスリン分泌能力の遺伝的に低

い日本人にとっては、肥満の予防を図り、イ

ンスリン抵抗性を抑制することに加えて、食

後高血糖を抑制することが重要な方策と考

えられる。食後高血糖は、インスリン分泌を

亢進させて体内における脂肪の合成・蓄積の

促進要因になるだけでなく、それ自体が体内

の様々な臓器に慢性炎症をもたらす要因に

なることを示す知見が集積してきた。 

 

(2) 申請者らは、これまでの研究により、末

梢血白血球の遺伝子発現は食後の血糖上昇

の履歴をよく反映しており、末梢血白血球で

は、血糖上昇に伴って、短期的にもあるいは

慢性的にも、炎症関連遺伝子や白血球活性

化・細胞接着に関与する遺伝子の発現が変動

していることを明らかにしてきた。 

 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、消化管における糖質の消化
吸収遅延による食後の血糖調節に焦点を当
て、これが体内の慢性炎症の抑制をもたらす
分子機構を、血糖依存性の炎症関連指標およ
びインスリン感受性・抵抗性指標（バイオマ
ーカー）を用いて解明することを目的とした。 
 
(2) これまで開発してきた食後の高血糖に
関連する慢性代謝疾患発症・進展リスク候補
バイオマーカーの妥当性を、日本人を対象と
して検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 自然発症２型糖尿病モデルラット

（OLETF）を用い、難消化性デンプンの摂取

やα-グルコシダーゼ阻害剤投与による糖質

の消化吸収遅延が、小腸、脂肪組織および末

梢血白血球における遺伝子の発現に及ぼす

影響を調べ、その転写制御機構をクロマチン

免疫沈降法によって解析した。 

 

(2) 非肥満糖尿病モデルラット（GK）に緑茶

カテキン（エピガロカテキンガレート EGCG）

を添加した飼料を摂取させ、末梢血白血球、

脂肪組織および肝臓における炎症関連遺伝

子や細胞接着因子の発現変動を検討した。 

 

(3) 単球様培養細胞 U937 および THP-1 の培

養液中のグルコース濃度を変化させ、TNFα

による炎症関連遺伝子の発現誘導が、グルコ

ース濃度によって変動することを確認した

上で、高グルコース刺激による炎症関連遺伝

子転写調節機構を、クロマチン免疫沈降法を

用いて解析した。 

 

(4) 肝臓実質細胞様HepG2細胞の培養液中の

グルコース濃度を変化させ、高グルコース刺

激ならびにインスリンによって、インスリン

抵抗性あるいは酸化傷害に関連すると考え

られている遺伝子の発現が変化するかを調

べた。 

 

(5) 地域健康診査受診者の血液生化学検査

データ、生活習慣調査データ、食物摂取頻度

調査データおよび血清試料を解析し、日本人

における食後高血糖関連・炎症関連バイオマ

ーカーおよびその変動要因と代謝性疾患リ

スク指標との関連性を分析した。 

 

(6) 健康人および軽度耐糖能低下者を対象

として、経口グルコース負荷試験を行い、グ

ルコース負荷後 3時間までの血液の末梢血白

血球における遺伝子の発現変動を解析し、炎

症性サイトカインおよび細胞接着因子に関

連した遺伝子群の発現変動の特徴を調べた。 

 
(7) 健康な成人男性 51 名を無作為に２群に
割り付け、介入群には低グリセミックインデ
ックス試験食を５週間継続摂取させ、体重、
BMI、腹囲に及ぼす影響を調べるとともに、
これらの変動と関連する血清生化学指標を
探索した。 
 
(8) 2型糖尿病患者に食後血糖上昇抑制剤（α
-グルコシダーゼ阻害剤ミグリトールおよび
DPP4 阻害剤アナグリプチン）を３か月間投与
し、炎症関連バイオマーカーが食後高血糖の
履歴の抑制を鋭敏に反映するかを検証した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 自然発症２型糖尿病モデルラット
（OLETF）に難消化性デンプン（RS）添加食
を５週間投与したところ、空腸上部における
小腸消化吸収関連遺伝子の発現が著しく低
下するとともに、ヒストンアセチル化酵素で
ある GCN5 の遺伝子発現が有意に低下した。
クロマチン免疫沈降法により、RS 添加食を投
与したラットでは、Na-グルコース輸送体
SGLT1 遺伝子上への GCN5 の結合が減少し、ヒ
ストン H3 のアセチル化が低下していること
が明らかになった。また、RS 添加食を投与し
た OLETF ラットの脂肪組織では、アディポネ
クチン mRNA の発現が増大する一方、レジス
チン mRNA の発現が低下し、炎症ならびにマ
クロファージの遊走に関与するCD11cやCD18
の遺伝子発現が著しく低下することが明ら
かになった（図１）。 
 
 

 



図１ 難消化性デンプン添加食の投与は、2型
糖尿病モデルラット（OLETF）の脂肪組織にお
けるマクロファージ浸潤因子（インテグリン）
の発現を抑制する。 

 
 
 OLETF ラットにαグルコシダーゼ阻害剤ミ
グリトール添加食を投与して血糖上昇を抑
制すると、末梢血白血球において、炎症関連
遺伝子である TNFαおよび IL-6 の mRNA 発現
量の増大が抑制されるとともに、動脈組織に
おける接着因子 E-セレクチンの遺伝子発現
ならびに血中の可溶性接着因子濃度が有意
に低下することが明らかになった。 
 
(2) 食後高血糖に関連する炎症の抑制を標
的とした抗酸化食品成分の作用機構の検討:  
 非肥満インスリン分泌低下型の糖尿病モ
デルである GK ラットに緑茶カテキン（EGCG）
を添加した飼料を摂取させたところ、0.1% 
EGCG 添加食の投与により、脂肪組織、末梢血
白血球および肝臓における炎症関連遺伝子
（IL-1β、IL-18）の発現が抑制されるとと
もに、脂肪組織におけるインスリン抵抗性関
連遺伝子（レジスチン）の発現が抑制された
（図２）。 
 
 

図２ 緑茶カテキン（EGCG）添加食の投与は、

脂肪組織、末梢血白血球および肝臓における炎

症の進展を抑制する。 
 

(3) 培養細胞における高グルコース刺激に
よる炎症性サイトカイン遺伝子の発現制御
機構の解析:  
 ヒト単球様細胞 U937 を高グルコースかつ
TNFαの存在下で培養することによって、炎
症関連遺伝子 TNFαと IL-1βの発現が著しく
増大した。このとき、TNFαの遺伝子の転写
領域では、ヒストン H3 のアセチル化ならび
にヒストン H3K4 および H3K36 のトリメチル
化が亢進するとともに、転写伸長反応を促進
する Brd4 の結合が増大し、転写が促進され
ることが明らかになった。 
 ヒト単球様細胞THP-1を高グルコースで24
時間培養したところ、その後、低グルコース
で 7日間培養した後でも、TNF-αの遺伝子発
現が有意に高まっていた。さらに、この細胞
では、転写活性化に関与するヒストン H3 の
アセチル化修飾が、TNFα遺伝子の転写開始
点付近で増大していた。それゆえ、短期的な
高血糖刺激の履歴は、白血球における炎症性
サイトカイン遺伝子のヒストンコードの変
化を介して、炎症性サイトカインの発現を制
御することが示唆された。 
 
(4) 肝臓由来培養細胞におけるインスリン
感受性・抵抗性関連遺伝子および酸化傷害関
連遺伝子の発現制御機構の解析:  
 肝臓由来細胞 HepG2 の培養液に、インスリ
ン抵抗性惹起物質である TNF-αを添加した
ところ、グルタチオン合成関連酵素γ-GTP1
の遺伝子発現が増大し、それと同調して活性
酸素除去酵素 SOD2 の遺伝子発現が増大する
ことが明らかになった。 
 
(5) 健診受診者における食後血糖上昇要因
と炎症関連指標の関連性の検討： 
 健診受診者男性における食べる速さと関
連する身体計測値や血液生化学検査を検討
したところ、食べる速さと血漿 IL-１β濃度
との間には、きわめて強い正の関連性がある
ことが明らかになった。また、食べる速さは、
インスリン抵抗性候補マーカー（ALT）の血
漿濃度と関連することも明らかになった。 
 
 (6) 健康人および軽度耐糖能低下者におけ
る糖負荷試験による炎症関連指標の妥当性
の検討:  
 健康人 48 名に対して経口グルコース負荷
試験を行い、グルコース負荷 2時間後の血漿
グルコース高値群（軽度耐糖能低下者）の末
梢血白血球における遺伝子発現を、対照群と
比較したところ、軽度耐糖能低下者では、末
梢血白血球におけるIL-1βおよびIL-18の遺
伝子発現量が、空腹時とグルコース負荷後の
いずれでも高く、末梢血白血球における TNF-
αの遺伝子発現は、糖負荷後に対照群よりも
高まっていることが明らかになった。それゆ
え、食後高血糖が持続しやすい人は、炎症の
リスクが増大していることが示唆された。 
 

 

 



(7) 食後高血糖抑制介入試験による炎症関
連指標の妥当性の検討:  
 健康な成人男性 51 名を年齢と BMI を対応
させた上で、無作為に介入群と対照群に割り
付け、介入群には低グリセミックインデック
ス食を５週間継続摂取させたところ、体重、
腹囲、BMI が有意に減少するとともに、血漿
γ-GTP 活性が有意に低下した。 
 
(8) ２型糖尿病患者に食後血糖上昇抑制剤
（ミグリトールおよびアナグリプチン）を 3
か月投与したところ、血中の IL-8 および可
溶性接着因子（sE-セレクチン、sVCAM-1）の
濃度が有意に抑制された。それゆえ、食後高
血糖の抑制は炎症および動脈硬化のリスク
を抑制することが示唆された（図３）。  
 

図３ 食後高血糖が炎症を介して心血管疾患

リスクを高める機序（仮説） 
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