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研究成果の概要（和文）：これまでに、ポリフェノールは肥満やメタボリックシンドロームの予防に寄与するこ
とが報告されている。生体利用性は、ポリフェノールの肥満抑制やエネルギーの恒常性のメカニズムを示す上で
大変重要であり、低分子のポリフェノールについては生体利用性が比較的高く、生体内における作用機序も明ら
かになっている。しかし、高分子プロシアニジンの役割や生物学的機能性は、明らかになっていない。本研究
で、我々は、食餌性誘発肥満マウスにおいて12週間の0.5%のPP摂取が肥満を改善し、脂質代謝に関連した遺伝子
の発現に変化を及ぼしたことを明らかにした。またPP摂取は、肥満による炎症や腸管バリア機能を改善すること
を示した。

研究成果の概要（英文）：Several studies have suggested that polyphenols are associated with a 
reduced risk of developing obesity and metabolic syndrome. The bioavailability is very important in 
the mechanisms through which polyphenols inhibit obesity and correct energy homeostasis. The role of
 highly polymeric procyanidins (PP), which are major non-absorbable flavonoids, in the biological 
effects, is not completely understood. Here, we show that 0.5% PP administration for 12 weeks 
improved obesity and regulate expression of genes related to lipid metabolism in the diet-induced 
obesity mice. PP-treatment improved inflammation and the gut permeability. Additionally, microbial 
16S rRNA gene sequencing of the cecum demonstrated that PP administration decreased the 
Firmicutes/Bacteroidetes ratio and increased the proportion of Akkermansia. These data suggest that 
PPs influence the gut microbiota and the intestinal metabolome to produce beneficial effects on 
metabolic homeostasis.

研究分野： 食品機能学

キーワード： ポリフェノール　プロシアニジン　肥満　腸内細菌　DIOマウス
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１．研究開始当初の背景
 
 厚生労働省「平成
調査結果の概要」によると、
本人における
加を続けており、特に男性では３人に１人が
「肥満者」に該当している。肥満はメタボリ
ックシンドローム、さらには糖尿病や動脈硬
化症などの生活習慣病発症の最大の要因で
あり、肥満の改善は多くの疾病発症リスクの
軽減に繋がる。肥満の改善には、生活習慣、
特に食生活の改善が最も有効であり、加えて
食品成分による第三次機能（生体調節機能）
が重要な役割を果たしていると考えられて
いる。「フィトケミカル」は生体恒常性の維
持、正常化に関与する食品成分の総称である。
果実などの農産物や果汁や酒類に広く含ま
れている成分であ
期待は大きい。代表的な「フィトケミカル」
としてポリフェノールが挙げられる。カテキ
ン類やケルセチン配糖体などのポリフェノ
ールは、分子量が約
体内へ吸収代謝後、脂質代謝の亢進、肥満予
防・改善などの多くの機能性に関与している
ことが報告されている。一方、果実などに含
まれるプロシアニジン類やウーロン茶やワ
インなどの発酵過程で生成するタンニン類
などの高分子ポリフェノールは、分子量が
1000 
る低分子ポリフェノールと分ける高い分離
技術が
から、これらの生理機能の詳細な作用機序に
ついての報告は殆ど無い。高分子ポリフェノ
ールは腸管からの吸収が殆どなされず、生体
利用性が非常に低いことが知られおり、吸収
が直接関与せずに生体調節作用を示す可能
性が考えられる。高分子ポリフェノールの生
体調節作用の作用機序として、腸管における
リパーゼ阻害活性等による脂質吸収阻害や
腸内細菌叢の変化、腸管における
どのインクレチン産生促進や
性および
さらに腸内細菌等により分解さ
た高分子ポリフェノールの分解物・代謝物に
よる肝臓組織や脂肪組織での影響が予測さ
れる。
 
２．研究の目的
 
 本研究では、
状を考慮し、従来の「予防」という視点では
なく「改善」効果に着目して研究を行う。体
重多、高血糖、高脂血症および脂肪肝を示す
「肥満マウス」を用い、リンゴやブドウなど
の果実およびウーロン茶やワインなどの食
品中の高分子ポリフェノールによる、肝臓お
よび脂肪組織の脂質代謝改善効果や脂肪蓄
積改善効果の検討を行う
すなわち、
ョ糖食を長期間摂取させた「肥満マウス」モ
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１．研究開始当初の背景

厚生労働省「平成
調査結果の概要」によると、
本人における BMI25 
加を続けており、特に男性では３人に１人が
「肥満者」に該当している。肥満はメタボリ
ックシンドローム、さらには糖尿病や動脈硬
化症などの生活習慣病発症の最大の要因で
あり、肥満の改善は多くの疾病発症リスクの
軽減に繋がる。肥満の改善には、生活習慣、
特に食生活の改善が最も有効であり、加えて
食品成分による第三次機能（生体調節機能）
が重要な役割を果たしていると考えられて
いる。「フィトケミカル」は生体恒常性の維
持、正常化に関与する食品成分の総称である。
果実などの農産物や果汁や酒類に広く含ま
れている成分であ
期待は大きい。代表的な「フィトケミカル」
としてポリフェノールが挙げられる。カテキ
ン類やケルセチン配糖体などのポリフェノ
ールは、分子量が約
体内へ吸収代謝後、脂質代謝の亢進、肥満予
防・改善などの多くの機能性に関与している
ことが報告されている。一方、果実などに含
まれるプロシアニジン類やウーロン茶やワ
インなどの発酵過程で生成するタンニン類
などの高分子ポリフェノールは、分子量が
1000 以上と大きく、また、研究には共存す
る低分子ポリフェノールと分ける高い分離
技術が必要であり、入手が困難であったこと
から、これらの生理機能の詳細な作用機序に
ついての報告は殆ど無い。高分子ポリフェノ
ールは腸管からの吸収が殆どなされず、生体
利用性が非常に低いことが知られおり、吸収
が直接関与せずに生体調節作用を示す可能
性が考えられる。高分子ポリフェノールの生
体調節作用の作用機序として、腸管における
リパーゼ阻害活性等による脂質吸収阻害や
腸内細菌叢の変化、腸管における
どのインクレチン産生促進や
性およびSGLT や
さらに腸内細菌等により分解さ
た高分子ポリフェノールの分解物・代謝物に
よる肝臓組織や脂肪組織での影響が予測さ
れる。 

２．研究の目的 

本研究では、肥満が増加している昨今の現
状を考慮し、従来の「予防」という視点では

「改善」効果に着目して研究を行う。体
重多、高血糖、高脂血症および脂肪肝を示す
「肥満マウス」を用い、リンゴやブドウなど
の果実およびウーロン茶やワインなどの食
品中の高分子ポリフェノールによる、肝臓お
よび脂肪組織の脂質代謝改善効果や脂肪蓄
積改善効果の検討を行う
すなわち、C57BL/6J 
ョ糖食を長期間摂取させた「肥満マウス」モ
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１．研究開始当初の背景 

厚生労働省「平成 23 年度国民健康・栄養
調査結果の概要」によると、

BMI25 以上の「肥満者」は増
加を続けており、特に男性では３人に１人が
「肥満者」に該当している。肥満はメタボリ
ックシンドローム、さらには糖尿病や動脈硬
化症などの生活習慣病発症の最大の要因で
あり、肥満の改善は多くの疾病発症リスクの
軽減に繋がる。肥満の改善には、生活習慣、
特に食生活の改善が最も有効であり、加えて
食品成分による第三次機能（生体調節機能）
が重要な役割を果たしていると考えられて
いる。「フィトケミカル」は生体恒常性の維
持、正常化に関与する食品成分の総称である。
果実などの農産物や果汁や酒類に広く含ま
れている成分であり、その有効活用に対する
期待は大きい。代表的な「フィトケミカル」
としてポリフェノールが挙げられる。カテキ
ン類やケルセチン配糖体などのポリフェノ
ールは、分子量が約 500 程度の低分子であり、
体内へ吸収代謝後、脂質代謝の亢進、肥満予
防・改善などの多くの機能性に関与している
ことが報告されている。一方、果実などに含
まれるプロシアニジン類やウーロン茶やワ
インなどの発酵過程で生成するタンニン類
などの高分子ポリフェノールは、分子量が

以上と大きく、また、研究には共存す
る低分子ポリフェノールと分ける高い分離

必要であり、入手が困難であったこと
から、これらの生理機能の詳細な作用機序に
ついての報告は殆ど無い。高分子ポリフェノ
ールは腸管からの吸収が殆どなされず、生体
利用性が非常に低いことが知られおり、吸収
が直接関与せずに生体調節作用を示す可能
性が考えられる。高分子ポリフェノールの生
体調節作用の作用機序として、腸管における
リパーゼ阻害活性等による脂質吸収阻害や
腸内細菌叢の変化、腸管における
どのインクレチン産生促進や

やGLUT による糖代謝改善、
さらに腸内細菌等により分解さ
た高分子ポリフェノールの分解物・代謝物に
よる肝臓組織や脂肪組織での影響が予測さ

 

肥満が増加している昨今の現
状を考慮し、従来の「予防」という視点では

「改善」効果に着目して研究を行う。体
重多、高血糖、高脂血症および脂肪肝を示す
「肥満マウス」を用い、リンゴやブドウなど
の果実およびウーロン茶やワインなどの食
品中の高分子ポリフェノールによる、肝臓お
よび脂肪組織の脂質代謝改善効果や脂肪蓄
積改善効果の検討を行うことを目的とした。

C57BL/6J マウスに高
ョ糖食を長期間摂取させた「肥満マウス」モ
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年度国民健康・栄養
調査結果の概要」によると、20 歳以上の日

以上の「肥満者」は増
加を続けており、特に男性では３人に１人が
「肥満者」に該当している。肥満はメタボリ
ックシンドローム、さらには糖尿病や動脈硬
化症などの生活習慣病発症の最大の要因で
あり、肥満の改善は多くの疾病発症リスクの
軽減に繋がる。肥満の改善には、生活習慣、
特に食生活の改善が最も有効であり、加えて
食品成分による第三次機能（生体調節機能）
が重要な役割を果たしていると考えられて
いる。「フィトケミカル」は生体恒常性の維
持、正常化に関与する食品成分の総称である。
果実などの農産物や果汁や酒類に広く含ま

り、その有効活用に対する
期待は大きい。代表的な「フィトケミカル」
としてポリフェノールが挙げられる。カテキ
ン類やケルセチン配糖体などのポリフェノ

程度の低分子であり、
体内へ吸収代謝後、脂質代謝の亢進、肥満予
防・改善などの多くの機能性に関与している
ことが報告されている。一方、果実などに含
まれるプロシアニジン類やウーロン茶やワ
インなどの発酵過程で生成するタンニン類
などの高分子ポリフェノールは、分子量が

以上と大きく、また、研究には共存す
る低分子ポリフェノールと分ける高い分離

必要であり、入手が困難であったこと
から、これらの生理機能の詳細な作用機序に
ついての報告は殆ど無い。高分子ポリフェノ
ールは腸管からの吸収が殆どなされず、生体
利用性が非常に低いことが知られおり、吸収
が直接関与せずに生体調節作用を示す可能
性が考えられる。高分子ポリフェノールの生
体調節作用の作用機序として、腸管における
リパーゼ阻害活性等による脂質吸収阻害や
腸内細菌叢の変化、腸管における GLP-1 
どのインクレチン産生促進や DPP4 阻害活

による糖代謝改善、
さらに腸内細菌等により分解され吸収され
た高分子ポリフェノールの分解物・代謝物に
よる肝臓組織や脂肪組織での影響が予測さ

肥満が増加している昨今の現
状を考慮し、従来の「予防」という視点では

「改善」効果に着目して研究を行う。体
重多、高血糖、高脂血症および脂肪肝を示す
「肥満マウス」を用い、リンゴやブドウなど
の果実およびウーロン茶やワインなどの食
品中の高分子ポリフェノールによる、肝臓お
よび脂肪組織の脂質代謝改善効果や脂肪蓄

ことを目的とした。
マウスに高脂肪・高シ

ョ糖食を長期間摂取させた「肥満マウス」モ
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年度国民健康・栄養
歳以上の日

以上の「肥満者」は増
加を続けており、特に男性では３人に１人が
「肥満者」に該当している。肥満はメタボリ
ックシンドローム、さらには糖尿病や動脈硬
化症などの生活習慣病発症の最大の要因で
あり、肥満の改善は多くの疾病発症リスクの
軽減に繋がる。肥満の改善には、生活習慣、
特に食生活の改善が最も有効であり、加えて
食品成分による第三次機能（生体調節機能）
が重要な役割を果たしていると考えられて
いる。「フィトケミカル」は生体恒常性の維
持、正常化に関与する食品成分の総称である。
果実などの農産物や果汁や酒類に広く含ま

り、その有効活用に対する
期待は大きい。代表的な「フィトケミカル」 
としてポリフェノールが挙げられる。カテキ
ン類やケルセチン配糖体などのポリフェノ

程度の低分子であり、
体内へ吸収代謝後、脂質代謝の亢進、肥満予
防・改善などの多くの機能性に関与している
ことが報告されている。一方、果実などに含
まれるプロシアニジン類やウーロン茶やワ
インなどの発酵過程で生成するタンニン類
などの高分子ポリフェノールは、分子量が

以上と大きく、また、研究には共存す
る低分子ポリフェノールと分ける高い分離

必要であり、入手が困難であったこと
から、これらの生理機能の詳細な作用機序に
ついての報告は殆ど無い。高分子ポリフェノ
ールは腸管からの吸収が殆どなされず、生体
利用性が非常に低いことが知られおり、吸収
が直接関与せずに生体調節作用を示す可能
性が考えられる。高分子ポリフェノールの生
体調節作用の作用機序として、腸管における
リパーゼ阻害活性等による脂質吸収阻害や

1 な
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た高分子ポリフェノールの分解物・代謝物に
よる肝臓組織や脂肪組織での影響が予測さ

肥満が増加している昨今の現
状を考慮し、従来の「予防」という視点では

「改善」効果に着目して研究を行う。体
重多、高血糖、高脂血症および脂肪肝を示す
「肥満マウス」を用い、リンゴやブドウなど
の果実およびウーロン茶やワインなどの食
品中の高分子ポリフェノールによる、肝臓お
よび脂肪組織の脂質代謝改善効果や脂肪蓄

ことを目的とした。 
脂肪・高シ

ョ糖食を長期間摂取させた「肥満マウス」モ

デルを用いた動物実験により、肝臓および脂
肪組織における脂質代謝および腸管におけ
る脂質吸収阻害による改善効果について生
化学的な検討を行うとともに、遺伝子発現解
析による作用メカニズム
子ポリフェノールによる肥満改善効果およ
びその作用機序を明らかに
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デルを用いた動物実験により、肝臓および脂
肪組織における脂質代謝および腸管におけ
る脂質吸収阻害による改善効果について生
化学的な検討を行うとともに、遺伝子発現解
析による作用メカニズム
子ポリフェノールによる肥満改善効果およ
びその作用機序を明らかに

３．研究の方法

(1) 高分子ポリフェノールの
Shoji1)らの方法を用いて、
-850® 樹脂（三菱化学）

汁からリンゴポリフェノールを
。次に、ダイヤイオン

化学）を用いて、
リフェノール類を分離した
たプロシアニジン
フィーにより生体利用性の高い単量体から
４量体までの低分子プロシアニジン

生体利用性の低い５量体以上
ロシアニジン画分

(2) 食餌性肥満
C57BL/6J マウス、雄４週齢（日本チャール

スリバー）を１週間馴化させた後、高脂肪高
ショ糖食（脂質
Research DIET）を
の普通食摂取マウスと比較して
重増加を呈した
た。 

(3) DIO マウスへの高分子プロシアニジン
の投与 
DIO マウスを
％、ショ糖 35

食＋OP 群（HO）、
HP）の３群に分け

は、0.5 ％濃度になるよう水道水に
アニジン画分を
摂取させた。明暗

55 ± 5%の条件下で
ペンタール麻酔下で
臓器の摘出および盲腸内容物を採取し、
80℃で保存した

(4) 血清中脂質およびグルコース濃度

 1 順相クロマトグラフィによるリンゴ

由来プロシアニジンの重合

（共通） 

デルを用いた動物実験により、肝臓および脂
肪組織における脂質代謝および腸管におけ
る脂質吸収阻害による改善効果について生
化学的な検討を行うとともに、遺伝子発現解
析による作用メカニズムの解明を行い、高分
子ポリフェノールによる肥満改善効果およ
びその作用機序を明らかにした。

３．研究の方法 

高分子ポリフェノールの
らの方法を用いて、

（三菱化学）を用いてリンゴ果
汁からリンゴポリフェノールを

ダイヤイオン HP
化学）を用いて、プロシアニジン
リフェノール類を分離した。さらに、得られ
たプロシアニジン画分を順相クロマトグラ
フィーにより生体利用性の高い単量体から

低分子プロシアニジン
生体利用性の低い５量体以上

画分（PP）に分画

食餌性肥満 (DIO) モデルマウス
マウス、雄４週齢（日本チャール

スリバー）を１週間馴化させた後、高脂肪高
ショ糖食（脂質 45%,ショ糖

）を 12 週間摂取させ
の普通食摂取マウスと比較して

た個体をDIOモデルマウスとし

マウスへの高分子プロシアニジン

マウスを①高脂肪高ショ糖食群
35％）（HH）、②
、③高脂肪高ショ糖食＋

の３群に分けた。HO
％濃度になるよう水道水に

アニジン画分を溶解し、自由飲水でマウスに
摂取させた。明暗 12 時間（

の条件下で 12 週間飼育後、
ペンタール麻酔下で解剖、採血を行い、
臓器の摘出および盲腸内容物を採取し、

℃で保存した。 

血清中脂質およびグルコース濃度

順相クロマトグラフィによるリンゴ

由来プロシアニジンの重合

デルを用いた動物実験により、肝臓および脂
肪組織における脂質代謝および腸管におけ
る脂質吸収阻害による改善効果について生
化学的な検討を行うとともに、遺伝子発現解

解明を行い、高分
子ポリフェノールによる肥満改善効果およ

した。 

高分子ポリフェノールの調製 
らの方法を用いて、セパビーズ

を用いてリンゴ果
汁からリンゴポリフェノールを吸着、分画

HP-20ss®樹脂（三菱
プロシアニジン類と他のポ

。さらに、得られ
を順相クロマトグラ

フィーにより生体利用性の高い単量体から
低分子プロシアニジン画分

生体利用性の低い５量体以上の高分子プ
に分画した（図.

モデルマウスの作製
マウス、雄４週齢（日本チャール

スリバー）を１週間馴化させた後、高脂肪高
ショ糖 35%：D12451, 
週間摂取させ、同週齢

の普通食摂取マウスと比較して 7g 以上の体
モデルマウスとし

マウスへの高分子プロシアニジン

高脂肪高ショ糖食群（
②高脂肪高ショ糖

高脂肪高ショ糖食＋
HO 群および HP

％濃度になるよう水道水に各プロシ
溶解し、自由飲水でマウスに

時間（7:00–19:00）、湿
週間飼育後、

、採血を行い、
臓器の摘出および盲腸内容物を採取し、

血清中脂質およびグルコース濃度 

順相クロマトグラフィによるリンゴ

由来プロシアニジンの重合度別分画 

デルを用いた動物実験により、肝臓および脂
肪組織における脂質代謝および腸管におけ
る脂質吸収阻害による改善効果について生
化学的な検討を行うとともに、遺伝子発現解

解明を行い、高分
子ポリフェノールによる肥満改善効果およ

セパビーズ
を用いてリンゴ果

吸着、分画し
（三菱

類と他のポ
。さらに、得られ

を順相クロマトグラ
フィーにより生体利用性の高い単量体から

画分（OP）
高分子プ

.1）。 

の作製 
マウス、雄４週齢（日本チャール

スリバー）を１週間馴化させた後、高脂肪高
D12451, 

、同週齢
以上の体

モデルマウスとし

マウスへの高分子プロシアニジン画

（脂質
高脂肪高ショ糖

高脂肪高ショ糖食＋PP 群
HP 群に

各プロシ
溶解し、自由飲水でマウスに

）、湿
週間飼育後、チオ

、採血を行い、各種
臓器の摘出および盲腸内容物を採取し、

 

順相クロマトグラフィによるリンゴ



 ドライケム
血清中グルコース濃度、トリグリセリド濃度
および総コレステロール濃度を測定した。
 
(5) 肝臓組織中トリグリ
 DIO
組織から
アッセイ
てトリグリセリド濃度を測定した。
 
(6) 肝臓組織および大腸組織の染色
 摘出した肝臓組織をホルマリン固定およ
びパラフィン包埋後、薄切し
た。大腸組織は、カルノア液で固定後、エタ
ノールに置換し、パラフィン包埋した後に薄
切しアルシアンブルー染色を行った
スタッフ）
                    
(7) 小腸
子発現解析
 解剖し摘出した
Later (Ambion)
mini kit (QIAGEN)
出した。さらに、
cDNA Master(Roche)
った。得られた
定量リアルタイム
ける遺伝子発現解析を行った。
 
４．研究成果
 
(1) 体重および臓器重量
 DIO
摂餌量および飲水量に差は認められなかっ
た。いずれの群においても体重増加が認めら
れたが、
て緩やかな体重増加を示した。特に
は 10
重増加抑制が認められた。
HP 群では
た（p
周囲、皮下脂肪および
て、HP
を示した
 
(2) 肝臓組織中トリグリセリドおよび肝臓
組織への脂肪蓄積
 肝臓中のトリグリセリド量は、
して
な減少が認められた
から摘出し
ったところ、
積により細胞内に肥大した脂肪滴
後、白い空胞（脂肪空胞）として確認
一方、
さらに
大きさも減少していることが確認された
（図.
 食餌性肥満は、脂肪組織を増大させるだけ
でなく、肝臓へ脂質が蓄積することに

ドライケム 7000
血清中グルコース濃度、トリグリセリド濃度
および総コレステロール濃度を測定した。

肝臓組織中トリグリ
DIO マウスを 12

組織から FOLCH 法により脂質を抽出し、ラボ
アッセイ®トリグリセリド
てトリグリセリド濃度を測定した。

肝臓組織および大腸組織の染色
摘出した肝臓組織をホルマリン固定およ

びパラフィン包埋後、薄切し
た。大腸組織は、カルノア液で固定後、エタ
ノールに置換し、パラフィン包埋した後に薄
切しアルシアンブルー染色を行った
スタッフ）。 
                    

小腸組織および肝臓組織における遺伝
子発現解析 
解剖し摘出した

Later (Ambion)に浸潤させた。これを
mini kit (QIAGEN)
出した。さらに、
cDNA Master(Roche)
った。得られた cDNA
定量リアルタイム
ける遺伝子発現解析を行った。

４．研究成果 

体重および臓器重量
Oマウスの飼育

摂餌量および飲水量に差は認められなかっ
た。いずれの群においても体重増加が認めら
れたが、 HO 群および
て緩やかな体重増加を示した。特に

10週目以降から
重増加抑制が認められた。

群では HH 群と比較して有意に低値を示し
p<0.05, 図.2

周囲、皮下脂肪および
HP 群は HH 群と比較して有意な増加抑制

を示した（図.3）。

肝臓組織中トリグリセリドおよび肝臓
組織への脂肪蓄積
肝臓中のトリグリセリド量は、

して HO群および
な減少が認められた

摘出した肝臓組織
ところ、HH 群では

積により細胞内に肥大した脂肪滴
白い空胞（脂肪空胞）として確認
、HO 群では空

さらに HP 群では、脂肪空胞の数も少なく、
大きさも減少していることが確認された

.4B）。 
食餌性肥満は、脂肪組織を増大させるだけ

でなく、肝臓へ脂質が蓄積することに

7000（富士フイルム）を用いて、
血清中グルコース濃度、トリグリセリド濃度
および総コレステロール濃度を測定した。

肝臓組織中トリグリセリドの測定
12 週間飼育後、摘出した肝臓
法により脂質を抽出し、ラボ

トリグリセリド（和光純薬）
てトリグリセリド濃度を測定した。

肝臓組織および大腸組織の染色
摘出した肝臓組織をホルマリン固定およ

びパラフィン包埋後、薄切し
た。大腸組織は、カルノア液で固定後、エタ
ノールに置換し、パラフィン包埋した後に薄
切しアルシアンブルー染色を行った

                    
組織および肝臓組織における遺伝

解剖し摘出した小腸および肝臓組織を
に浸潤させた。これを

mini kit (QIAGEN)を用いて
出した。さらに、Transcriptor Universal 
cDNA Master(Roche)を用いて

cDNA を、SYBR Green
定量リアルタイム PCR に供し、各組織にお
ける遺伝子発現解析を行った。

体重および臓器重量 
飼育 12 週間経過後、各群の総

摂餌量および飲水量に差は認められなかっ
た。いずれの群においても体重増加が認めら

群および HP 群は
て緩やかな体重増加を示した。特に

週目以降から HH群と比較して有意な体
重増加抑制が認められた。また、

群と比較して有意に低値を示し
.2）。さらに、

周囲、皮下脂肪および総脂肪組織重量
群と比較して有意な増加抑制
。 

肝臓組織中トリグリセリドおよび肝臓
組織への脂肪蓄積 
肝臓中のトリグリセリド量は、

群および HP群いずれにおいても有意
な減少が認められた（図.4A）。

肝臓組織について
群では、肝臓組織への脂肪蓄

積により細胞内に肥大した脂肪滴
白い空胞（脂肪空胞）として確認

空胞の面積が
群では、脂肪空胞の数も少なく、

大きさも減少していることが確認された

食餌性肥満は、脂肪組織を増大させるだけ
でなく、肝臓へ脂質が蓄積することに

（富士フイルム）を用いて、
血清中グルコース濃度、トリグリセリド濃度
および総コレステロール濃度を測定した。

セリドの測定 
週間飼育後、摘出した肝臓

法により脂質を抽出し、ラボ
（和光純薬）を用い

てトリグリセリド濃度を測定した。 

肝臓組織および大腸組織の染色 
摘出した肝臓組織をホルマリン固定およ

びパラフィン包埋後、薄切し HE 染色を行っ
た。大腸組織は、カルノア液で固定後、エタ
ノールに置換し、パラフィン包埋した後に薄
切しアルシアンブルー染色を行った（ジェノ

                    
組織および肝臓組織における遺伝

および肝臓組織を
に浸潤させた。これを RNeasy 

total RNA を抽
Transcriptor Universal 
を用いて cDNA 合成を行

SYBR Green 用いた
に供し、各組織にお

ける遺伝子発現解析を行った。 

週間経過後、各群の総
摂餌量および飲水量に差は認められなかっ
た。いずれの群においても体重増加が認めら

群は HH 群と比較し
て緩やかな体重増加を示した。特に HP 群で

群と比較して有意な体
また、肝臓重量も、

群と比較して有意に低値を示し
、内臓脂肪、腎

総脂肪組織重量におい
群と比較して有意な増加抑制

肝臓組織中トリグリセリドおよび肝臓

肝臓中のトリグリセリド量は、HH 群と比較
群いずれにおいても有意

）。各群のマウス
について HE 染色を行
肝臓組織への脂肪蓄

積により細胞内に肥大した脂肪滴が HE 染色
白い空胞（脂肪空胞）として確認された

の面積が減少しており、
群では、脂肪空胞の数も少なく、

大きさも減少していることが確認された

食餌性肥満は、脂肪組織を増大させるだけ
でなく、肝臓へ脂質が蓄積することによって

（富士フイルム）を用いて、
血清中グルコース濃度、トリグリセリド濃度
および総コレステロール濃度を測定した。 

週間飼育後、摘出した肝臓
法により脂質を抽出し、ラボ

を用い

摘出した肝臓組織をホルマリン固定およ
染色を行っ

た。大腸組織は、カルノア液で固定後、エタ
ノールに置換し、パラフィン包埋した後に薄

（ジェノ

                     
組織および肝臓組織における遺伝

および肝臓組織を RNA 
RNeasy 
を抽

Transcriptor Universal 
合成を行
用いた

に供し、各組織にお

週間経過後、各群の総
摂餌量および飲水量に差は認められなかっ
た。いずれの群においても体重増加が認めら

群と比較し
群で

群と比較して有意な体
肝臓重量も、

群と比較して有意に低値を示し
内臓脂肪、腎

におい
群と比較して有意な増加抑制

肝臓組織中トリグリセリドおよび肝臓

群と比較
群いずれにおいても有意

各群のマウス
染色を行

肝臓組織への脂肪蓄
染色

された。
減少しており、

群では、脂肪空胞の数も少なく、
大きさも減少していることが確認された

食餌性肥満は、脂肪組織を増大させるだけ
よって

重量が増加する。また肥満の進行に伴い、炎
症や脂質代謝異常が引き起こされ、さらなる
肥満の悪化が進む。高分子プロシアニジンを
摂取した
臓重量、各脂肪組織において有意に低値を示
した。すなわち、高分子プロシアニジンは高
脂肪高ショ糖食による各種臓器への脂肪の
蓄積を抑制し、食餌性肥満の
与する
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)
 血清中のグルコースおよびトリグリセリ
ド濃度は、各群に有意な差は認められなか
た。
HH 群と比較して
（p
行により肝臓への脂肪蓄積が進み、肝臓にお
ける糖
質や糖の濃度が増大している。高分子プロシ
アニジン摂取により総コレステロール
少したことから
異常が
 
 

図

図 4

肝臓組織の

重量が増加する。また肥満の進行に伴い、炎
症や脂質代謝異常が引き起こされ、さらなる
肥満の悪化が進む。高分子プロシアニジンを
摂取した HP 群では
臓重量、各脂肪組織において有意に低値を示
した。すなわち、高分子プロシアニジンは高
脂肪高ショ糖食による各種臓器への脂肪の
蓄積を抑制し、食餌性肥満の
与することが示唆された。

)血清中グルコースおよび脂質濃度
血清中のグルコースおよびトリグリセリ

ド濃度は、各群に有意な差は認められなか
た。一方、血清中

群と比較して
p<0.01, 図.5

行により肝臓への脂肪蓄積が進み、肝臓にお
ける糖・脂質代謝に異常をきたし、血中の脂
質や糖の濃度が増大している。高分子プロシ
アニジン摂取により総コレステロール
少したことから
異常が改善したことが

図 2 体重変化と肝臓重

図 3 脂肪組織重量

4 肝臓組織中のトリグリセリド含量

肝臓組織の HE 染色画像

重量が増加する。また肥満の進行に伴い、炎
症や脂質代謝異常が引き起こされ、さらなる
肥満の悪化が進む。高分子プロシアニジンを

群では HH 群と比較して体重、肝
臓重量、各脂肪組織において有意に低値を示
した。すなわち、高分子プロシアニジンは高
脂肪高ショ糖食による各種臓器への脂肪の
蓄積を抑制し、食餌性肥満の

ことが示唆された。 

血清中グルコースおよび脂質濃度
血清中のグルコースおよびトリグリセリ

ド濃度は、各群に有意な差は認められなか
血清中の総コレステロール濃度は、

群と比較して HP 群が有意に低値を示した
5）。DIO マウスでは、肥満の進

行により肝臓への脂肪蓄積が進み、肝臓にお
脂質代謝に異常をきたし、血中の脂

質や糖の濃度が増大している。高分子プロシ
アニジン摂取により総コレステロール
少したことから食事性肥満による脂質代謝

したことが示唆された。

体重変化と肝臓重

脂肪組織重量 

肝臓組織中のトリグリセリド含量

染色画像 

重量が増加する。また肥満の進行に伴い、炎
症や脂質代謝異常が引き起こされ、さらなる
肥満の悪化が進む。高分子プロシアニジンを

群と比較して体重、肝
臓重量、各脂肪組織において有意に低値を示
した。すなわち、高分子プロシアニジンは高
脂肪高ショ糖食による各種臓器への脂肪の
蓄積を抑制し、食餌性肥満の予防・改善に寄
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炎症の予防・改善など肥満に伴う症状を顕著
に改善することを初めて明らかにした。食生
活の欧米化が進み、肥満者およびその予備軍
が増加している現在、肥満改善の視点からの
アプローチは大変重要であると考えている。
プロシアニジン類に限らず、生体利用性の低
い高分子ポリフェノールは、果実やワイン、
お茶類など様々な食品に含まれており、これ
らの食品の生体調節機能に腸内細菌が関与
している可能性が考えられ、我々の最近の研
究 で も高分 子 プロシ ア ニジン に よ る
Akkermansisa muciniphilia の増加効果を明
ら か にして い る。本 実 験の結 果 も 、
Akkermansisa muciniphilia の寄与が推測さ
れることから、今後、腸内細菌叢の解析や腸
管での作用機序の解明などを進めることに
より、高分子ポリフェノールの肥満改善効果
における役割について詳細に明らかにして
いきたいと考えている。 
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