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研究成果の概要（和文）：L-cellへの最終分化を決定する転写因子Pax6のレポータープラスミドをCaco-2細胞に導入し
、376種類の天然化合物を試験したところ、36種類の化合物に活性上昇作用が認められ、さらにそのうちのEmodinはプ
ログルカゴン遺伝子発現も強く高めた。高脂肪食摂取マウスに、0.1、0.3％のEmodinを摂取させたところ、耐糖能と小
腸下部のプログルカゴン発現量を増加させる傾向を示したが、これらのマウスは軟便状態や若干の消化管炎症状態を引
き起こしていた。Emodinは生活習慣病の改善に対する新たな選択肢の可能性を提案したが、高用量では安全性への配慮
が必要なことも示された。

研究成果の概要（英文）：Human intestinal Caco-2 cells were transfected with a Pax6 promoter plasmid and 
effects of 376 natural compounds on the promoter activity were examined. We found that 36 compounds 
increased the Pax6 promoter activity. Among them, Emodin strongly increased the proglucagon meRNA level, 
too. Feeding emodin enhanced the glucose tolerance and intestinal proglucagon levels in the high fat 
loaded mice, but these mice slightly showed softer feces and intestinal inflammation. Taken together, 
supplemental emodin could be a novel therapeutic approach against metabolic disorders, but the 
side-effects should be considered in future studies.

研究分野： 食品機能学

キーワード： インクレチン　メタボリックシンドローム
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１．研究開始当初の背景 
 我が国において、メタボリックシンドロー
ム患者やその予備軍の割合は、約 30％に達し
（平成 22 年 国民健康・栄養調査報告）、そ
の予防・改善を目指す機能性食品が多く研究
開発されている。しかし、その患者数は増加
の一途を辿り、予防・改善法の新たな選択肢
の開発が期待されている。 
 メタボリックシンドロームの主要因の 1つ
が高血糖・糖尿病であり、近年、この要因の
1 つとして、すい臓からのインスリン分泌を
刺激する消化管ホルモン、インクレチンの分
泌不足が提案され、インクレチンの１つの
GLP-1 は、創薬のターゲットにもなっている。
GLP-1 は、消化管上皮に点在する L-cell から
分泌されるため、この L-cell 数を増加させれ
ば、GLP-1 分泌の増強、血糖の適切なコント
ロールに繋がると考えられる。 
 消化管上皮細胞の分化は、Notch や Wnt
を中心とした細胞間・細胞内シグナルによっ
て 制 御 さ れ る （ Marc V. et al. 
Gastroenterology, 2011）。近年、私たちは、
ストレスが Notch シグナルを介して杯細胞
数を減少させることを報告した（Shigeshiro 
M et al. Brain Behavior Immun, 2012）。こ
の結果は内分泌細胞に関する内容ではない
が、外部からの各種刺激により上皮細胞の分
化を修飾できることを示唆している。しかし
ながら、食品成分により消化管内分泌細胞の
数を制御しようとする試みはほとんどない。 
  
２．研究の目的 
本研究は、消化管上皮の Notch シグナルを

修飾してL-cellを増加させる天然化合物を探
索し、生活習慣病を予防する新たな機能性食
品の創出を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) Pax6プロモーター活性を指標とした第一
スクリーニング 
 ルシフェラーゼレポーターアッセイを用
いた。ヒト消化管上皮 Caco-2 細胞に Pax6 の
プロモーター領域を組み込んだルシフェラ
ーゼレポータープラスミドを遺伝子導入し
た。この細胞に約 376 種類の天然化合物を作
用させ、Pax6 プロモーター活性を指標として
スクリーニングした。天然化合物は、理化学
研究所の天然化合物ライブラリーから入手
した。 
 
(2) プログルカゴン遺伝子発現を指標とし
た第二スクリーニング  
 (1)にて選抜された候補化合物による
L-cell 分化誘導能を、プログルカゴン遺伝子
発現を指標にして評価し、2 段階目のスクリ
ーニングを実施した。Caco-2 細胞に 36 種類
の候補化合物を作用させ、リアルタイム PCR
にてプログルカゴン遺伝子の発現を解析し
た。 
 

(3) Emodin による耐糖能改善作用と GLP-1分
泌増大作用の検証 
 (1)、(2)にて選抜された候補化合物 Emodin
をマウス（ICR、オス、7週齢）に摂取させ（0.1、
0.3％の混餌飼料）、グルコース負荷に対する
耐糖能と GLP-1 分泌増大を解析した。 
 
(4) 高脂肪食摂取マウスにおける Emodin の
耐糖能、GLP-1 分泌増大作用の検証 
 高脂肪食にEmodinを添加し、マウス（ICR、
オス、7 週齢）に摂取させた（0.1、0.3％の
混餌飼料）。グルコース負荷に対する耐糖能
と GLP-1 分泌を解析した。 
 
(5) Emodin の安全性の検証 
 Emodin をマウス（ICR、オス、7 週齢）に
摂取させ（0.1、0.3％の混餌飼料）、消化管
の炎症状態、糞便の形状などを観察した。 
 
 
４．研究成果 
(1) Pax6プロモーター活性を指標とした第一
スクリーニング 
 376 種類の天然化合物のうち、36 種類に
Pax6 プロモーター活性の上昇作用が認めら
れた。 
 
(2) プログルカゴン遺伝子発現を指標とし
た第二スクリーニング 
 (1)にて選抜された36種類の天然化合物の
うち、特に Emodin (4B-6)がプログルカゴン
遺伝子発現量を増加させた（図 1）。 
 
(3) Emodin による耐糖能改善作用と GLP-1分
泌増大作用の検証 
 マウスへのグルコース経口負荷は、血中グ
ルコース濃度を上昇させた。Emodin を摂取し
たマウスでは、その上昇が抑制される傾向が
認められた。また血中 GLP-1 濃度は、Emodin
摂取により顕著に高値を示した。 
 
(4) 高脂肪食摂取マウスにおける Emodin の
耐糖能、GLP-1 分泌増大作用の検証 
 高脂肪食は、体重増加、耐糖能異常を示し
た。Emodin 摂取は、体重増加を抑制し、さら
にグルコース経口負荷後の血中グルコース
濃度の上昇を抑制した。このとき血中の
GLP-1 濃度は、Emodin を摂取したマウスで高
かった。 
 
(5) Emodin の安全性の検証 
 Emodin を摂取したマウスでは、飼育期間中
に軟便が観察された。さらに解剖時の所見に
おいて、消化管が若干赤みを示し、炎症を起
こしていることが観察された。 
 
 (1)から(5)の試験により、376 種類の天然
化合物の中から消化管上皮の L-cell 分化を
誘導する新たな食品素材候補として Emodin
が見出された。メタボリックシンドロームを



予防、軽減するための多くの機能性食品が開
発されているが、その効果は脂肪や糖質の消
化と吸収を抑えるものや、脂肪の燃焼を促進
させるものがほとんどであり、本研究の成果
は、新たな機能性食品のカテゴリーを提案す
るものである。メタボリックシンドロームの
罹患率が増加の一途をたどる現状において、
本研究はその予防法の新たな選択肢の提案
に繋がるものである。しかしながら、Emodin
は高用量の摂取によって、消化管炎症を引き
起こす可能性が認められた。今後は、Emodin
の分子構造を修飾し、より活性と安全性が高
い分子設計をすることにより、具体的な機能
性食品素材への応用が可能と考える。 
 
 

図１．二次スクリーニングにおけるプログル
カゴン mRNA 発現量 
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