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研究要旨 

メタボリック症候群の病態基盤として、自然炎症が関与していることが明ら

かになりつつある。高尿酸、高血糖、高コレステロール、高中性脂肪などのメタ

ボリックストレス環境下では、これに適応しようとした細胞が少量の炎症性サイ

トカインを分泌し、これが関節、膵臓、脂肪組織、血管などに自然炎症を引き起

こす。我々は平成 23 年度から 25 年度にかけての研究において、高脂肪食の摂取

もしくは飽和脂肪酸の負荷により、マクロファージの細胞内で活性酸素種が増加

し、これによって核内タンパク質ヒストンが細胞外に放出されうることを明らか

にした。細胞外に放出されたヒストンは、damage-associated molecular patterns 

(DAMPs) として作用し、血管内皮細胞などの周囲の細胞を活性化して、炎症性変

化や血栓形成を助長しうる。これがメタボリックストレス下での自然炎症や血栓

症の病態基盤となっている可能性が示唆された。また、自然炎症、それに伴う耐

糖能異常、血栓症を改善しうる食品、生薬を探索するなかで、涼寒性食品に分類

される食品の中に、このような作用を有するものを同定した。糖尿病肥満モデル

ラットに、この涼寒性食品成分を摂取させると、耐糖能異常の改善傾向を認め、

また、糖尿病性腎症の一つである尿中へのアルブミンの漏出についても、軽減傾

向を認めた。これらの抗糖尿病作用の一部は、抗糖尿病薬ピオグリタゾンと同様

に、核内受容体 peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) を介し

た作用である可能性が示唆された。このように、本研究を通じて、メタボリック

症候群の病態基盤として、DAMPs が関与している可能性が示され、また、食品由来

成分を摂取することにより、メタボリック症候群の病態を軽減できる可能性が示

された。 

 

 

Ａ．研究目的 

メタボリックストレス下での自然炎症や血

栓症の分子細胞メカニズムを明らかにする。ま

た、このような病態に対して、東洋医学的アプ

ローチでの病態改善が望めるかどうか検討す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

マクロファージ系 cell line の RAW 264.7

細胞を飽和脂肪酸パルミチン酸で刺激した際

に細胞外に分泌される分子を解析した。また、

その結果パルミチン酸の濃度依存性に細胞外

に放出されていたヒストン H3 の免疫細胞化学

的検討を行った。また、ヒストン H3 の細胞外

放出に関わる細胞内シグナル伝達の解析を行

った。さらには、細胞外に放出されたヒストン

が血管内皮細胞に及ぼす遺伝子発現の変化を

リアルタイム PCR 法により解析した。過食によ

り肥満・糖尿病を自然発症するラット

ZDF/CrlCrlj-leprfa/Leprfa を用い、６週齢よ

り涼寒性食品成分を約 3 g/kgBW/day 摂取させ

た。耐糖能異常を調べるため、糖尿病初期と考

えられる９週齢において、1.5 g/kg のブドウ

糖腹腔内負荷試験を行った。また、糖尿病性腎

症の合併を調べるため、糖尿病が進行した１６

週齢において、24 時間蓄尿検体における尿中

アルブミン定量検査を行った。また、６，９，

１２，１５，１８週齢において、クエン酸で抗

凝固した全血サンプルを採取し、血流下血栓形

成能診断システム（T-TAS）を用いて、血栓傾



向の解析を行った。 

 

   (倫理面への配慮) 

動物実験は、鹿児島大学の動物実験委員会の

承認を得たうえで行った。 

 

Ｃ．研究結果 

マクロファージ系 cell line の RAW 264.7

細胞をパルミチン酸（Pa-BSA）で刺激すると、

パルミチン酸の濃度依存性に核内タンパク質

ヒストン H3 が細胞外へと放出された（下図）。 

 

このパルミチン酸刺激に伴い、RAW 264.7 細

胞内では H2DCFDA 蛍光が増強し、細胞内で活性

酸素種が増加していると考えられた（下図）。 

 

さらに、抗酸化剤の一種である N-アセチル

システイン（NAC）を用いて活性酸素種の作用

を抑制すると、ヒストン H3 の細胞外への放出

が減少したことから、パルミチン酸刺激に伴う

ヒストン H3 の細胞外への放出のメカニズムと

して、活性酸素種が関わっていることが示唆さ

れた（下図）。 

 

次に、免疫細胞化学的検討を行ったところ、

パルミチン酸刺激に伴い、ヒストン H3 が核内

から細胞質へと移行している像が確認された

（下図）。この細胞質へと移行したヒストン

H3 が、その後、細胞外へと放出されているの

ではないか、と考えられる。 

 
マクロファージ系の細胞から放出されたヒ

ストンは、血管内皮細胞などの周囲の細胞に働

きかけると、炎症性の変化や易血栓性の変化を

引き起こす。ヒト臍帯静脈内皮細胞をヒストン

で刺激すると、下図のように、接着因子 ICAM-1

や VCAM-1 の発現が数倍から数十倍にまで増加

し、また、凝固反応の引き金となる tissue 

factor の発現も数倍に増加する。 

 

我々は、平成２４年度までの研究において、

涼寒性食品の成分が、血小板凝集を抑制するこ

と、抗糖尿病薬ピオグリタゾンと同様に核内受

容 体 peroxisome proliferator-activated 

receptors (PPARs) を活性化することを明ら

かにしてきた。本年度はその効果を in vivoで 

検討するため、過食により肥満・糖尿病を自然

発症するラット ZDF/CrlCrlj-leprfa/Leprfa

に、６週齢より涼寒性食品成分を約 3 

g/kgBW/day 摂取させた。涼寒性食品成分を摂



取させたラットでは、糖尿病初期と考えられる

９週齢でのブドウ糖腹腔内負荷試験において、

下図のように、ブドウ糖負荷 30 分後の血糖の

ピークが抑制される傾向にあった。しかしなが

ら、涼寒性食品成分が有効な個体とそうでない

個体があり、全体としては有意な改善効果を示

すには至らなかった。 

 

 

また、糖尿病性腎症の合併を調べるため、糖

尿病が進行した１６週齢において、24 時間蓄

尿検体での尿中アルブミン定量検査を行った

ところ、ブドウ糖負荷試験において涼寒性食品

成分が有効で、血糖のピークを抑制できたラッ

トについては、尿中へのアルブミンの漏出も少

なく、糖尿病性腎症の進行を抑制していると考

えられた。一方、血糖のピークを抑制できてい

ないラットについては、尿中へのアルブミンの

漏出も改善することができなかった。 

T-TAS を用いた血栓形成能の解析では、今回

用いた肥満・糖尿病ラットは痩せ型コントロー

ルラットと比較して血栓形成能の亢進状態を

確認することができなかったため、涼寒性食品

成分を摂取することによる改善効果を評価す

ることはできなかった。しかしながら、少なく

とも、涼寒性食品成分を摂取しても、血栓形成

能が大きく低下したり亢進したりすることは

なかった。 

 

Ｄ．考察 

平成２５年度の研究では、メタボリック症候

群における自然炎症や血栓症の分子細胞メカ

ニズムを明らかにすべく、in vitro ならびに

in vivoの検討を行った。その結果、高脂肪食

の摂取もしくは飽和脂肪酸の負荷により、マク

ロファージ系の細胞から核内タンパク質ヒス

ト ン が 細 胞 外 へ と 放 出 さ れ 、 こ れ が

damage-associated molecular patterns 

(DAMPs) として作用し、血管内皮細胞などの周

囲の細胞を活性化して、炎症性変化や血栓形成

を助長し、メタボリックストレス下での自然炎

症や血栓症の病態基盤となっている可能性が

示唆された。涼寒性食品成分を摂取させること

によって、メタボリック症候群ラットの病態は

改善する傾向にあったが、この涼寒性食品成分

の効果が、ヒストンの細胞外への放出を抑制す

ることによるのかどうかは現在検討中である。 

 

Ｅ．結論 

メタボリックストレスを受けた細胞からは、

核内タンパク質ヒストンが細胞外へと放出さ

れ、これが自然炎症や血栓症の誘因となり、メ

タボリック症候群の病態を形成している可能

性が示唆された。また、涼寒性食品成分はこの

病態を軽減する可能性が示唆された。涼寒性食

品成分の作用メカニズムについては、今後も解

析を続けていく予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

   当該研究に関わる人員に、健康被害は認め

られなかった。 
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