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研究成果の概要（和文）：肥満・メタボリックシンドロームにおける血管内皮機能障害の機序および新たな介入につい
て検討した。玄米食が視床下部の小胞体ストレスの軽減、膵β細胞の機能回復を通して、肥満や糖代謝異常を改善する
ことを示した。メタボリックシンドロームにおける血管内皮機能障害にキサンチンオキシダーゼを介する酸化ストレス
が関与する事を報告した。

研究成果の概要（英文）：Vascular endothelial dysfunction is an early marker for atherosclerosis. We 
investigated the effect of metabolic stress on vascular endothelial function in human and/or experimental 
animas. We found brown rice improve vascular endothelial function of metabolic syndrome subjects compared 
to white rice as well as their insulin sensitivity. Gamma-oryzanol, a major content of brown rice, 
improve glucose metabolism, reduce hypothalamic ER stress, and, consequently, attenuate the preference 
for dietary fat in mice. Xanthine oxidase is one of major source of reactive oxygen species in metabolic 
syndrome subjects. We reported that inhibition of xanthine oxidase reduces oxidative stress and improves 
vascular endothelial dysfunction in metabolic stress mouse. Xanthine oxidase inhibitor, such as 
allopurinol and febuxostat may be effective to suppress progression of atherosclerosis.

研究分野： 内科
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１．研究開始当初の背景 
内臓脂肪の過剰蓄積を中核として代謝異

常が重積するメタボリックシンドロームは
致死的心血管イベントの高リスク群として
注目されている。しかしながら臨床的重要性
と高い医療ニーズにもかかわらず、基盤とな
るメカニズムや心血管イベント発症に至る
分子機構は未だ充分に解明されておらず、分
子病態に立脚した新規の診断法・治療法開発
は喫緊の課題となっている。内臓脂肪肥満に
伴う脂肪組織の機能異常はアディポサイト
カインの分泌異常、酸化ストレスの亢進およ
びマクロファージの活性化などの炎症性変
化を引き起こすことが報告されている。 

申請者らはメタボリックシンドロームの
基盤病態としての 脂肪組織の機能異常 に
注目し、メタボリックシンドロームの成因と
病態解明において先駆的に研究を展開して
きた。内臓脂肪肥満患者においては血中の遊
離脂肪酸（FFA）が上昇し、インスリン抵抗
性、血管内皮機能障害が存在すること報告さ
れている。これまで FFA が血管内皮機能障
害を引き起こす分子病態についても検討し、
酸化ストレスおよび炎症性細胞の関与につ
いて明らかにしてきた（ JCEM 2003, 
Diabetic Med 2004,ATVB 2005, Circ J 2006, 
Endocrinology 2007, Hypertension 2010）。
しかしながらその分子機構はいまだ十分解
明されているとはいえず、臨床的な血管内皮
機能障害の治療は背景因子に対するアプロ
ーチにのみ終始しているのが現状である。 

 
２．研究の目的 

脂肪組織機能異常がどのような機構で酸
化ストレスおよび FFA を介して血管内皮機
能障害を引き起こすのかを検討する。実験動
物および培養細胞を用いた基礎実験と、その
成果をもとに臨床的な検証も加える。特に臨
床応用可能な指標の開発および治療標的の
探索という観点で研究を進めていく。 

 
３．研究の方法 
(1) 実験動物モデルにおいて、食餌および薬
物介入による代謝指標および血管内皮機能
の改善を評価した。 
(2) メタボリックシンドロームおよび肥満
症の患者において玄米による代謝指標の改
善効果を検証し、その機序について動物実験
に基づく解明を行った。 
(3) 酸化ストレスの主要な産生メカニズム
であるキサンチンオキシダーゼ活性に対す
る介入が、血管内皮機能に及ぼす影響を動物
実験で検証した。 
 
４．研究成果 
(1) 未治療のメタボリックシンドローム患
者111人を生活指導群とαグルコシダーゼ阻
害薬（α-GI）投与群に振り分け、12 週間観
察したところ、α-GI 投与群で有意な内臓脂
肪の減少と糖・脂質代謝の指標の改善を認め

た。α-GI の抗メタボリックシンドローム効
果、および抗肥満効果を示した。 
(2) 高脂肪食負荷マウスにおいて玄米を混
餌すると白米に比べて視床下部の小胞体ス
トレスが減少し、高脂肪食の忌避効果を示す
ことを発見した。肥満症やメタボリックシン
ドロームにおける玄米食の有用性が示唆さ
れた。 
(3) エイコサペンタエン酸（EPA）による血
管内皮機能の改善効果を検討するために、脂
質異常症の患者にEPA製剤を投与して血管内
皮機能に影響する因子について検討した。
EPA 製剤によって前腕血管で測定した血管内
皮機能の指標が改善した。EPA 投与は血圧や
耐糖能など、血管内皮機能に関連する既知の
代謝指標に影響しなかった。 
(4) 玄米食がヒトにおいても肥満および糖
代謝を是正し、血管内皮機能も改善すること
を報告した。玄米食が肥満、メタボリックシ
ンドロームにおける有用な治療上の選択肢
であることを提示した。 
(5) メタボリックシンドロームにおいて、内
臓脂肪の蓄積度と骨格筋、肝臓の CT 値が関
連することを報告した。 
(6) 玄米の高脂肪食忌避効果に機序につい
て玄米の主成分の一つであるγ-オリザノー
ル（Orz）が玄米と同様に視床下部の小胞体
ストレスを軽減し、食行動に影響をおよぼす
ことを発見した。 
(7) 肥満モデル動物において、キサンチンオ
キシダーゼ阻害薬が尿酸排泄促進薬と比較
して有意に血管内皮機能を改善し、酸化スト
レスの指標を改善することを報告した。メタ
ボリックシンドロームにおける心血管疾患
の予防のために、キサンチンオキシダーゼ活
性が治療のターゲットになり得る可能性を
示した。 
(8) 玄米の主成分の一つであるγ-オリザノ
ール（Orz）が糖代謝を改善するメカニズム
を検討した。Orz が膵β細胞に直接作用して
グルコース応答性インスリン分泌を増強す
ることを見出した。Orz は中枢と末梢の 2 つ
の作用点から肥満症・糖尿病予防効果を発揮
すること示した。 
(9) カルシウム拮抗薬およびアンギオテン
シン受容体拮抗薬であるアジルサルタンが
糖尿病モデル動物およびヒトのメタボリッ
クシンドロームモデルにおいて血管内皮機
能障害を改善すること、およびその機序につ
いて報告した。 
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