
⑦フラボノイドがFructoseによる脂肪滴蓄積に及ぼす影響

Abstract

Introduction

Methods and Results

【目的】近年食生活の欧米化により、生活習慣病およびメタボリックシンドロームの中でも、飲
酒歴がないにもかかわらず、アルコール性脂肪肝の症状に類似した病気である非アルコール
性脂肪性肝疾患(NAFLD)の患者数が増加している。NAFLDは、肝炎へと進展し、さらに炎症
が悪化すると肝繊維症、肝細胞がんへと進行するリスクがある。NAFLDの段階での予防が重
要であることから本研究では、Fructoseによるin vitro NAFLDモデル系を用いて、NAFLDマー
カー亢進に関する解析及びNAFLDマーカー亢進を抑制する機能性成分の探索・解析を目的
とした。
【方法】ヒト肝モデルHepG2細胞を24-well plateに播種し一晩培養したのち、機能性成分を添
加し37℃で3時間培養後、機能性成分とFructoseを含んだ培地を添加しさらに3時間インキュ
ベートした。RNAを回収し、cDNAを合成後、real-time PCRに供した。また同様にHepG2細胞を
培養後、機能性成分を添加し3時間後、機能性成分とFructoseを含んだ培地を加え、さらに24
時間培養した。細胞をパラホルムアルデヒドで固定化した後、Oil Red Oで染色して脂肪滴の
蓄積を観察した。さらに2-プロパノールを加えてOil Red Oを溶出させ、その吸光度を測定した。
【結果】FructoseによってTNF-α mRNA発現及び分泌が亢進された。ここで炎症のマスターレ
ギュレーターである転写因子nuclear factor-kappa B（NF-kB）に注目し、NF-kBが関与するか
検討することとした。その結果、NF-kB阻害剤の添加及びNF-kBをノックダウンすることによっ
て、FructoseによるTNF-αmRNA発現亢進は抑制されたことから、FructoseによるTNF-α誘
導にはNF-kBが関与していることが示唆された。さらに通常細胞質に存在するNF-kBは活性
化すると核内へ移行することが知られていることから、NF-kBがFructoseによって核内移行す
るか検討したところ、Fructoseによって核内のNF-kBの増加が確認された。約30種類の機能
性成分をスクリーニングした結果 、Eriodictyol、Equol、Chrysin、Luteolin、Quercetinが
FructoseによるTNF-αmRNA発現亢進を抑制した。また脂肪滴蓄積に及ぼす影響をOil red
O染色で検討した結果、Eriodictyol、Luteolin、QuercetinがFructoseによる脂肪滴蓄積を抑制
することが確認された。

非アルコール性脂肪性肝疾患を予防する機能性成分に関する研究
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Conclusion

Fructoseは転写因子NF-kBを介してTNF-α mRNA発現を亢進することが
示唆された。
Eriodictyolなどの機能性成分が、FructoseによるTNF-α mRNA発現亢進及び
脂肪滴蓄積を抑制することが見出された。

③NF-kB阻害剤がFructoseによる
TNF-α mRNA発現亢進に及ぼす影響

NF-kBはFructoseによるTNF-α mRNA発現亢進に関与することが示唆された

①Fructose誘導in vitro NAFLDモデル系の作製
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②FructoseがTNF-α mRNA発現と分泌に及ぼす影響

FructoseによってTNF-α mRNA発現と分泌が有意に亢進した

Eriodictyol、Equol、Chrysin、Luteolin、Quercetinが
FructoseによるTNF-αmRNA発現亢進を抑制した

・in vitro NAFLDモデル系におけるNAFLDマーカー亢進に
関する作用機序の解析

・NAFLDの予防が期待される機能性成分の探索及び解析

機能性成分

Each value means ± SE (n=6).
a,b; Tukey’s test p＜0.05 (異符号間に有意差あり)
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Each value means ± SE (n=4).  a,b,c; Tukey’s test p＜0.05 (異符号間に有意差あり)
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④NF-kBノックダウンがFructoseによる
TNF-α mRNA発現亢進に及ぼす影響

Lamin A/C
(74/63 kDa)

NF-kB p65
(65 kDa)

Rate of change 1.00 3.78

control Fructose 100 mM

The values are means±SE(n=3or4). Dunnet’s test *p<0.01 vs Fructose
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Eriodictyol、Luteolin、Quercetin添加によってFructoseによる脂肪滴蓄積が抑制された
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⑥FructoseによるTNF-α mRNA発現亢進を抑制するフィトケミカルの探索
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⑤FructoseがNF-kB p65核内移行に及ぼす影響
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