
デンブン画分(PMS)が肥満型2型糖属病司王ヂルKK-AY系マウスの血糖値制御、

脂質代謝及びアヂィポネクチン、

及iます影響

レベル、脂肪組織で、の遺低子発現に

第3，4章では、精白キピのヂンフンをアミラーゼとグルコアミラーゼにより分解したキビタン

パク質濃縮物を調製し、マウスに摂取させ出糖値制御、脂質代謝およびアヂィポネクチン、

インスリンレベル、脂肪組織での遺伝子発現に及iます影響を検討した。

しかし、調製されたキピタンパク質濃縮物の約32%が糖質で、ある。食品成分としての糖

質の機能性にもインス1)ン抵抗性を抑制する作用を有するニとが報告されており [162]、キ

ピタンパク質濃縮物のHDL-::Jレスチ口一ルの上昇、出糖値上昇の抑制効果などはキビタン

パク質濃縮物に含まれる糖質による作用の可能性も少なくはないと考えられる。

Shibataらはアミ口ースとアミ口ペクチンという糖質の質の違いにより糖質摂取後のグルコ

ース、インスリン応答に差があるニとを報告している [79]。また高アミ口ース食は、高インス

リン血症患者に有効であるという報告もある [163]0 買に、アミ口ースとアミ口ペクチンを一

気に摂取し、血糖値の経時変化を比較すると60分間までの全ての時聞において血糖値の

上昇が抑制され、その結果AUCはアミ口一ス摂取群で有意に低値を示すことを報告してい

る[164]0

一方、正常人に高糖質食(総エネルギーの680/0)を与えると、高脂肪食(総エネルギー66010)

を与える群と比べ、車中中性指肪の増加、 HDL-::Jレスチ口一jレの減少が見られ、高糖質食

は高脂血症を惹起するという報告もある [165]。

正nglystらは澱粉を消化性によって3つで、分類し [166]、一部は消化されずに下部消化器

官に流れ込むことをつきとめ、レジスタントスターチ(resistantstarch)と名付けた。レジスタ

ントスターチは、血糖値の上昇を抑制する作用、血中脂質を低下させる作用、および整腸

作用があると報告されており、食物繊維!こ類似した生理機能を持つものと考えられている

[86]0 また~ 2型糖尿病の患者にレジスタントスターチ食を与えると、由糖値、血中脂質濃度

の減少が見られJ型糖尿病の改善効果がみられている [85]0

そこで本章では、キピの糖質代謝改善機能が、糖質によって影響を受けるものかどうか

を検討した5すなわち第2輩、第3節で調製したキピヂンブン圏分を糖質源として用い、高脂

肪食を与え肥満を誘導した2型糖尿病モヂ、jレKK-AY系マウスにおける血糖値制御、脂質代
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謝及びアディポネクチン、インスリンレベル、脂肪組織での遺伝子発現に及ぼす影響を検

討した。
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1. 方法

館料の調製

実験銅料は、Table5-・1に示した。実験銅料は第2章、第3節の方法で、調製したキピ

プン圏分(PMS)を糖質源として添加した餌料を調製した。キピ飼料を調製する際、糖質以

外の組成は削除93飼料組成に準拠して調製した [108]。ただし、キピ飼料は、キピヂンブ

ン国分中に舎まれている脂質、タンパク質や食物繊維を考慮、し、錦料調整時の大望油、力

ゼ、インとセル口ース粉末の添加量を調整した。今回、実験に用いたキピヂンブン圏分の総

ヂンブン含量は64.1%)、レジスタントスターチ2.50/0、組タンパク質合量は2.7%で、あった。正

常群(C若手)、およびC群にうードを添加したHC群、糖質漉として韓国キピヂンブン画分を添

加した飼料群(HPS群)の3群の飼料群とした。

，Table 5イ.Diet Compositions (g/100g) 

PMS 

AIN-93 Vitamin mixture2 

AIN-93 Salt mixture2 

Soybean oil3 

Cholineむitartrate3

Cellulose1 

Cornstarch 1 

しCystine4

Lard3 

Sucrose5 

1Oriental 

2AIN皿 93Gdiet composition 

Control 

(C) 

1.0 

3.5 

. 7.0 

0.2 

5.0 

53.0 

0.3 

10.0 

Control 

(HC) 

1.1 

、4.0

6.0 

0.2 

5.7 

45.3 

0.3 

16.0 

6.9 

3WakoPure Chemical Industries， Osalくa，Japan 

4Ajinimoto， Tokyo 

5Toyo Sugar Refining， Tokyo 
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High fat diet 

Proso millet starch 

(HPS) 

47.8 

1.1 

4.0 

0.2 

5.2 

16.0 

6.9 



実験動物および飼甫方法

5週齢の肥満2型糖原病モヂjレK比AY系雄マウス(日本クレア)18頭を使用し、第3輩、第1

節と同様の条件で、個別にステンレスケージに入れて飼青した。購入後3日間予備飼育期

間とし、AIN-93組成カゼイン飼料と水を自由摂取させ、 3日目に各群6頭ずつの計3群に群

分けし、表の餌料で21白間餌青し、飼料摂取量と体重変化を測定した。飼育開始日と一週

間ごとに6時間の絶主主の後、尾静脈血より血糖値の測定を行った。飼育17呂田!こoralglu同

cose tolerance testを行った。探血前!こ6時間の絶食を行い、ジ工チルエーテル麻酔下で

解剖した。 O.1M EDTAで、処理したシリンジを使用し、下大静脈から採血した。畠液は試験

管に移し、 40C、3，000x 9で15分間の遠心分離を行い、血紫を分離した。肝臓は生理食塩

水で還流した後!こ採取し、重量を測定した。また、腎臓、精巣周囲脂肪組織、腎臓周囲脂

肪組織、腸管膜周囲脂肪組織を採取し、重量を測定した。分離した血紫、肝臓、脂肪組織

は、分析時まで-800Cで、保存した。

血糖値および併説 測定

す}曲糖値の浪IJ

血糖値の測定は、第3章、第1節と同様の方法で

Oral glucose tolerance testは、第3章、第2節と同様の方法で

自築中脂質濃度の定量

1)血築中の総ご3 口一jレj農鹿の測

劇祭総コレスチ回一ル濃度の測定は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

血壊中 田一jレ濃度の測定

血柴HDL-:::Jレステ口一jレ濃度の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

血築中の遊離脂肪験濃度の測定
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血禁中の遊離脂肪酸濃度の測定は、酵素法(ACS.ACOD法)による流離脂肪酸測定用

キット(NEFAC由宇ストワコ一、和光純薬工業(株);大阪)を用いて行った。

車築中のトリ リド濃度の測定

血築中のトリグリセリド濃度の測定は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

車築中のインス1)ン;及びアディポネクチン濃度の測定

lfn禁中のインスリン及びアチ、ィホネクチン濃度は、第3輩、第2節と同様の方法で

肝臓中脂賞の抽出および定量

η肝臓中の脂質の抽出

肝臓中の脂質の抽出は、第3章、第1節と同様の方法で行った。

肝臓中のごヨレスチ臼ール濃度の澱定

肝臓中のコレスチ口一ル濃度の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

肝臓中のトリグリセリド濃度の測定

肝臓中のトリグリセ1)ド濃度の測定は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

糞中脂鷺の抽出、胆汁駿誹?世量の定量

1)糞中脂質の抽出

糞中脂質の抽出は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

糞中の胆汁験量の測

糞中の胆汁酸の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

中のごヨレス宇田一jし濃度の測定

糞中のご3レスチ同一jレ濃度測定iま、第3章、第1節と同様の方法で、行った。
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糞中のト1) ド濃度のil'l定

糞中のトリグリセリドの測定は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

F曾V曾rse

官}マウスの脂肪組織から翰制民閥A抽出

マウスの脂肪組織からtotalRNA抽出は、第4章、第1節と問様の方法で、行った。

Total RNAの定最i立、第4章、第1節と同様の方法で行った。

合成

cDNAで、合成i立、第4輩、第1節と同様の方法で

4) 段語講I 患段 (q臼謹詞語tiv睦晶君say)

Real問timePCRは、第4章、第1節と同様の方法で、行った。

統計処理

本実験で得られたデータの計算および整理は、第3章、第1節と同様の方法で行った。
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結

KK-AY系マウスへのキピヂンフン圏分摂取によって、体重、組織重量、血糖値、血中脂

質濃度、肝臓中脂質濃度に顕著な変化は認められなかった。しかし、飼育最終日の血糖

催、自築中遊離脂肪酸濃度は有意に減少し、由紫中アヂィポネクチン濃度、糞中の脂質

排漉量は有意な増加が見られた。

、鍋料摂取量、組織重量まおよび糞乾螺重量

21日間の餌育による解音Ij時の体輩、総銅料摂取量、組織重量および糞乾燥重量を

Taわle5♀!こ示した。

21日間の飼育の結果、体重増加量!まC群で10.3土1.句、 HC群で12.7:1:2.7 9、HPS群で

12.0土1.6gと通常食群、高脂肪食群ともに有意な差は認められなかった。また、飼料摂取

量に関しては、C群で77.2土9.17g、HC群で76.1土13.旬、 HPS群で73.6:1:17.5gと有意な差

は認められなかった。臓器重量に関しては、体重100g中肝臓重量はC群で、4.93土0.2旬、

HC群で5.28:t0.4旬、 HPS群で5.31:t0.45gと3群間で、有意差は認められず、体重100g中

精巣周囲脂肪組織重量、腎臓周囲脂肪組織重量でもそれぞれC群で4.04:t0.36、1.97士

0.17g、HC群で、3.79土0.33g、1.88土0.24g、HPS群で3.82土0.39g、1.85土0.24gと3群間で、

有意差は認められなかった。糞乾燥重量はC群で1.64:t0.2旬、 HC群で1.69土0.26g、HPS

群で、2.14:1:0.39gと、HPS群で有意な増加が見られた(pく0.05)。
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Table 5之. Effects of di思taryPMS on body回weightgain， food intake， tissue and 

dried f，日cesweights in KJく皿AYmice fed highイ'atdiet 

c HC HPS 

Initial weight (g) 25.0:1:0.6 24.9:1:1.1 25.1 

Final weight (g) 35.3:1:1.7 37.6土2.6 37.1土1.9

Weight gain (g/3wk) 10.3:1:1.5 12.7:1:2.7 12.0土1.6

Food intake (g/3wk) 77.2土9.17 76.1:1:13.1 73.6土17.5

Liver weight (g) 1.74土O.11a 1.98土0.06b 1.97:1:0.19b 

Kidneys weight (g) 0.47土0.01a 0.52土0.02b 0.49:1:0.03ab 

Adipose tissue weight (g) : 

正pididymal 1.43土0.18 1.42土0.17 1.42士0.20

Periren臼i 0.69土0.08 0.71 :1:0.13 0.69:1:0.11 

Dried feces wt.(g/5day) 1.64:1:0.20a 1.69土0.26a 2.14土0.39b

Tissue weight/100g body wt. 

Liver 4.93:1:0.26 5.28土0.41 5.31土0.45

Kidn日ys 1.33土0.04 1.39土0.08 1.34土0.12

Adiゃosetissue 

E戸ididymal 4.04士0.36 3.79:1:0.33 3.82:1:0.39 

Perirenal 1.97土0.17 1.88士0.24 1.85土0.24

Values are means土SDfor 6 mice. 

Means with a different letter (a，b) within each diet group differ (p<0.05). 

See Table 5-1 for details of dietary groups. 
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Oral glucose tolerance testの結果と血糖上昇下面積(AUC)をFig.5-1に示した。

OGτTにおけるグルコース投与後の血糖値変化(Fig.ら1A)lま、 120分でHPS群の血糖

値は、 C群とHC群に比べて有意に減少した。血糖上昇下面積(AUC，Fig. 5回 1B) lま3群間

には、有意な差は認められなかった。

A f町、r圏、醐r守咽 日
AUC 

(mg/dL) (mg a min/dL) 

600 
30 

500 25 

400 20 
a 

300 15 

200 議 b 10 

100 5 

O O 

O 15 30 60 90 120 c HC HPS 

Fig.5回 1. Effect of dietary PMS on blood glucose response at OGTT and AUC 

in KK回AYmice fed highイatdiet. 

Values are rγleans土SDfor 6 mice. 

Means with a different letter (a，b) within each diet group differ (p<0:05). 

See τable 5ぺfordetails of dietary groups. 
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自糖{直結時変化、車中グルコース濃度

銅背期間中の血糖値の経時変化ム飼育終了自の血中グルこヨース濃度をFig.5-2fこ示し

た。

飼宵期間中の血糖値の経時変化(Fig.5之助!まれ2、3週日にそれぞれC群で187.5士

37.2、218.0土37.7、385.3土64.9mg/dLfこ対して、 HC群で229.8:t33.7"278.5士27.7、571.0

土38.8mg/d HPS群で244司5土52.8、214.0土31.9、465.0士58.0mg/dLと21日自のHPS群

の血糖値は有意に低下した。また、餌青終了日の血中グルコース濃度(Fig.5-2B)(立、C群

で385.3土64.9mg/dL、HC群で571.0:t38.8mg/dLIこ対して、 HPS群で、465.0:t58.0mg/dしと

HC群と比べて有意な減少が見られたO

A B 
Time田courseof the blood glucose Blood glucose 

(mg/dL) (mg/dL) 

700 ア00
b 

600 600 

500 500 1- a 

400 400 

300 300 

200 200 

100 
開噛醐楠HPS

100 

O O 

7 14 21 c HC HPS 
days 

Fig.5 ・之. Effect of dietary PMS on blood glucose levels in KK田AYmice fed high イat

diet. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

Means with a different leUer (a，b，c) within each diet group differ (p< 0.05). 

See Table 5-1 for details of dietary groups. 
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血築中脂麓濃度

血築中の各脂質濃度を測定した結果をFig包 5-3rこ示した。

総コレスチロール濃度(Fig.5-3A)ri.. C群で117.68土14.17mg/dL..HC群で124.15土

11.53mg/dL.. HPS群で114.77:!:21.42mg/dしと有意な差は認められなかった。 HDL-コレス

宇田一ル濃度(Fig.5-38)においては、 C群で、37.58士7.42mg/dL.. HC群で39.76土10.14mg

/dL.. HPS群で35.54:!:10.32mg/dLと有意な差は認められなかった。トリグリセリド濃度

(Fig.ふ3C)は、 C群で195.95土52.03mg/dL..HC若手で186.92:!:63.77mg/dL..HPS群で

162.62士56.99mg/dしと有意な差は認められなかった。遊離脂肪酸濃度(Fig.5-30)は、

HPS群で、0.40土0.08mEq/Lに対してC群で、0.52土0.13mEq/L、HC群で、0.47土0.08mEq/し

で、有意に高い{直を示した (pく0.05)。
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A Total田Cholesterol 日 HDL四Cholesterol
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0.5 

0.4 
週鴎

150 
0.3 

100 0.2 

50 0.1 

O 0.0 
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Fig.5国3. Effect of dietary PMS on plasma lipid concentrations in KK皿AYmice fed 

high回fatdiet. 

Values are means土SDfor 6mice. 

Means with a different letter (a，b) within each diet group differ (p<O.05). 

See Table 5-1 for de加ilsof dietary groups. 
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邸中

血中インスリン、アヂィポネクチン濃度を測定した結果をFig.5-4rこ示した。

車中インスリン濃度(Fig.5-4A)l;t.. C群で、9.63土3.22ng/mL..HC群で11.02土1.68ng/mL，

HPS群で11.97土1.24ng/mしと各群間有意な差は認められなかった。一方、車中アヂ、ィポネ

クチン濃度(Fig.5-4B)r~上、 C群で11.25士2.22μg/mL.. HC群で、9.34士0.98μg/mL..HPS群で

11.25:1:1.23悶1mしと、 HC群と比較してHPS群で、有意に高まった(p<0.05)0 
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Fig. 5-4. Effect of dietary PMS on plasma insulin and adiponectin concentrations 

in KK四AYmic8 fed high-fat diet. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

Means with a different letter (a，b) within each diet group differ (p<O.05). 

See Table 5イfordetails of dietary groups. 
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自子臓中脂麓濃度

肝臓中の各脂質濃度を測定した結果をFig.5るに示した。

肝臓のコレステ口一jレ濃度(Fig.5るA)rま、C群で、2.49:!:0.38mg/gLiver wt、HC群で

3.90土0.59mg/gLiver wt、HPS群で、3.72土0.54mg/gLiver wtと高脂肪食群で、有意に高

値を示したいく0.01)。トリグリセリド濃度(Fig.5るB)rま、 C群で15.58土2.07mg/gLiver 

wt.. HC群で、27.24士5.49mg/gLiver w仁HPS群で30.09土10.32mg/gLiver wt高脂肪食

群で有意に高値を示した (p<0.05)0 
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Triglyceride 
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Fig. 5-5. Effect of dietary PMS on liver lipid concentrations in KK皿AYmice fed high同

fat diet. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

Means with a different leUer (a，b) within each diet group differ (p<0.05). 

See Table'5-1 for details of dietary groups. 
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中醒汁酸排?世量目指鷺濃度

糞中胆汁酸排浩量、脂質濃度を測定した結果をFig.5-6に示した。

糞中胆汁酸排j世量(Fig.5-6A)はC群で、0.07土O.03'jJmol/L/dayに対して、 HC群で0.03土

0.07ぃmol/L/d旬、 HPS群で、0.03土0.0勾mol/L/dayと各群間有意な差は認められなかった。

糞のコレス宇田一ル濃度(Fig，5るB)lま、 C群で0.84:t0.18mg/daylこ対して、 HC群で0.75土

0.15mg/day、HPS群で1.25土0.18mg/dayとHPS群で、有意に高値を示した(p<O.01)。糞

中トリグリセリド濃度(Fig.5-6C)は、C群で、0.60土O.17mg/dayに対して、 HC群で1.53土

0.48mg/day、HPS群で、3.16:t1.11mg/dayと高脂肪群で、有意に高値を示した(p<O.01)。
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Bile acid B すむtalchむlesterol C 

(トlmol/L/day)

12 

10 

0.08 

0.06 

0.02 

9 

C Hむ HPS

Fig.5田6.Effect of dietary 明Sむ口 thefeむalex己retionof lipids in KIく四AYmice fed high fat diet. 

Values are means土SDfor 6mice. 

Mea口swith a different letter (a，b，c) within each diet group di背'er(p<O.01). 

See Table 5-1 fordetails of dietary groups. 

147 

Triglyceride 

C 

HPS 



腎臓周囲脂肪で、の遺伝子発現(adiponectin，AdipoR1， AdipoR2， PPARy mRNA)を測

定した結果をFig.5-7に示した。

腎臓属図脂肪で、のadiponectin，AdipoR1， AdipoR2， PPARy mRNAの発現量は、各

群間有意な差iま認められなかった。

Relative mRNA abundance (0/0) 

自c

180 
関HC

関HPS
160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 。
Adiponectin PPARy AdipoR1 AdipoR2 

Fig.5回7.Effect of dietary PMS on gene expressions in adipose tissue in 

KIく回AYmice fed high-fat diet. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

Gene expression was normalized using the expression of the s-actin gene. 

See Table 5-1 for details of dietary groups. 
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3. 

本章では、キピ精由粉を酸性条件下でペプシンによりタンパク質を分解して調製したキピ

ヂンプン画分を用いて、肥満2型糖尿病モヂ、jレKK回AY系マウスにおける車糖値制御、脂質

代謝及びアディポネクチン、インスリンレベル、遺伝子発現に及ぼす影響について検討したo

Nishizawaらの研究では、ヒエヂンブン画分の摂取は銅青期間中マウスの血糖値や最終

日由糖値、また血紫、肝臓中の脂質濃度およびアヂィポネクチンレベルには影響を与えな

かった [69]。しかし、本章の韓国産キピヂンプン闇分の摂取の結果は、飼育期間中の凪

糖値がキピヂンブン圏分摂取で上昇抑制効果が見られ、血築中の遊離脂肪酸濃度の減

少、アチ、ィポネクチン濃度の有意な上昇が見られた。

糖質摂取と血中脂肪は代謝的な相宜関係があり、多くの量の糖質摂取による中性脂肪

の過多生成と中性脂肪のクリアランスが低くなることで高中性脂肪血症を惹起させる。糖

質で誘導された高中性脂肪由症はインスリンの機能障害で、脂肪細胞で脂肪分解を低め

なくて血中遊離脂肪酸濃度の増加で現われる。これにより目干臓では遊離脂肪酸が中性指

肪としての合成が起きる。最近は蓄積されたatherogenicTAG回 richremnantsが中性脂

肪を多めに生成する結果もある [74]。また、レジスタントスターチや糖質の質の違いにおけ

る糖質、脂質代謝改善効果も認められ、その中レジスタントスターチは整腸作用や糖尿病

改善効果などが報告されている [85，86]0

本章では、キピヂンブン国分の摂取による食餌摂取量と体重増加量、血紫、肝臓中脂

質濃度は正常食、高脂肪食群と有意な謹は認められなかった。多くの研究で、消化酵素に

抵抗性のあるレジスタントスターチは血紫中コレスチ口一ル低下作用、食後血糖値の上昇抑

制作用などが知られている [167-169]。また、糖質の種類によっても代謝に影響を与える

ニとが知られており、アミ口一スを多く接取するニとで出糖値の上昇が抑制されること [170]

や空腹時トリグリセリド、コレスチ口一ル濃度を減少させることい71]、アミ口一ス、アミ口ペク

チンの割合により糖代謝に影響を生じること [79]などが報告されている。本章で用いたキ

ピヂンブン闇分には総ヂンブン合量ri640loであり、2.50/0のレジスタントスターチが含まれて

いた。キピヂンフン癌分の摂取による血糖値の上昇抑制、アヂィポネクチン濃度の上昇は、

アミ口一スあるいはレジスタントスターチの影響の可能性も考えられるo

コレスチ口一ル低下作用についてはレジスタントスターチの腸内発酵性と関連性があり、レ
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ジスタントスターチが富腸内で発酵を受けるニとになって生成される娃鎖脂肪酸、特にブ口

ピオン酸がコレステ口一ルの合成を阻害することが指摘されている [86]。さらに、肝臓や血

中トリグリセリド量については、脂肪酸合成酵素(Fatty'acid synthase FAS)の活性が

関わっている。伊藤らはアミ口ース含量70犯のハイアミ口一スデンブンと温熱処理を加えて調

製された温熱処理ヂンフンを添加した餌料をうツトに与えた結果、 FASの活性は低下した

にも関わらずハイアミ口一スデ、ンブン摂取による肝臓中のトリグリセリド量の有意な低下効

はなかったと報告している [172]。

キビヂンブン画分に含まれているレジスタントスターチの量は微量であることから、本章で

キピヂンブン圏分摂取により、糞中への胆汁酸排j世量に変化が認められなかったにも関

わらず¥血援や肝臓中立レスチ口一ルやトリグリセリドを低下させたことri"FASの活性低下、

腸内発酵パターンによるものではないと考えられる。

キピヂンブン回分の接取は、車築中HDL-コレスチ口一ル及びインスリンには影響を与え

なかった。しかし、血糖値は低下し、血築中アヂィポネクチン濃度がキピヂンブン国分摂取

によって、有意に増加した。第4章、第2節でもキピタンパク質摂取によって、血築中アヂィ

ポネクチン濃度の上昇、血糖値の上昇抑制効果がみられ、ニの効果はキピヂンブン摂取

より強く観察された。従って、ニの効果はキピヂンフン圏分の調製する時、分解されずに残

存している1.3%)のレジスタントタンパク質の影響も少なくないと考えられる。

しかし、ニ戸枝来ヒエヂンブン国分を用いた研究では、最終日血糖値、出築中アヂィポ

ネクチン濃度にヒエヂンフン薗分摂取での影響は認められず、糞排j世景や糞中脂質濃度

にも変化は認められなかったものの、本章の結果と異なり、本章で示された結果は観察さ

れなかった [69]。従って、これらの結果から韓国産キピには、アヂィポネクチン濃度を増加

させる機能が、他のキピ属作物よりも高いことが示唆された。

最近の研究では、高脂肪イ底糖質食事が、血中HDL-::Jレスチ口一ル濃度を上昇、中性脂

肪濃度を低げる報告がされている [173]。また、高糖質食の摂取はインスリン抵抗性を高

め、心血管疾患や糖尿病などの慢性疾患!こ進行することがしられているい74]。同じ力口

1)ーの食事で糖質の構成割合を高めた場合，血中インスリン濃度と血糖が有意的に上昇

する結果も恭されている [175]。アメリカ糖尿学会(AmericanDiabetes Association)およ

びアメリカ心臓学会(AmericanHeart Association)では、低脂肪国高炭水化物食事を勧奨

したが、低脂肪岡高糖質食が心血関係疾患のリスクを高めるだけで、なく、体重の減少と血中
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中性脂肪濃度を低めるニとには有益ではないニとが報告されている [176]0

糖質摂取によるインスリン感受性に及ぼす効果についての研究は、 9週間から26週間と

長期間にわたって異なる糖質を食べ続けるニとによって差が生じてくることが報告されてい

るが [177，178]、本章のキピヂンフン圃分の実験では、インスリンレベルの影響はみられ

なかった。

以上の本章の結果から、キピヂンフン圏分の摂取!ふ2型糖原病モヂルKK-AY系マウス

の錦育最終日出糖値の上昇抑制効果、血築中の遊離脂肪酸濃度の減少、アヂィポネク

チン濃度の有意な上昇させる。これらの有効な効果は、第4章の結果を考慮すると、上述

のようにキピヂンブン回分に舎まれているキピタンパク質が作用していることが推察された。

151 



高脂肪金鍾条件におけるキピブロラミン翻斡)接取が賠満2型糖原病こをヂル

マウスの曲繍{直制御、脂賞代謝及びアヂィポネクチン~インスリンレベル、

脂肪組織での選倍子発現に及iます影響

本論文の4章まで、行われてきたキピタンパク質の摂取が、脂質代謝や血糖値の応答に

及ぼす影響やアヂィポネクチン、TNF-a、PPARy、IL-6、adipo問、 adipoR2の発現の実験

は、タンパク質合量として200/0の条件で、行った。キピ、のタンパク質合量iま先々100/0しかな

いため、実験にはアミうーゼとグルコアミラーゼによってヂンフンを加水分解したタンパク質

の濃縮したものを用いたo

本論文の結果は、キピタンパク質は、血糖値制御を改善し、 HDL-::Jレス宇田一ルやアヂ、イ

ポネクチンレベルの上昇効果を持ち、アヂィポネクチンの遺{去子発現を高め、τNF喝、 IL-6

の違佳子発現を抑制する効果を表し、機能性素材としても注目される結果を示した。しかし、

キピタンパク質のどの成分がニのような機能を発現するか半IJっていない。従って難消化性

のヂンブンも濃縮されていることになり、タンパク質の効果を調べるためにはある程度の精

製を行ったタンパク質の効果を検討する必要があると思われる O

雑穀キピ、アワ、ヒエの主要構成タンパク質は、ブ口うミンであることはよく知られている

[179-181]0従って、このブ白うミンの脂質代謝や血糖値の応答に及ぼす影響やアヂィポネ

クチン、TNF-a、PPARy、IL品、 adipo問、 adipoR2の発現を研読することが重要と思われ

る。ブ日ラミンペブチドの腸管細臨におけるapo-A1遺伝子への作用も認められることから

[182]、ブ臼ラミンもしくはグjレテリンが血築中HDLーコレステ口一ル濃度の上昇に関与して

いる可能性も少なくないと思われるG

そニで本章では、ブ口ラミン画分をマウスに投与して、血糖値制御、脂質代謝及びアヂィ

ポネクチン、インスリンレベル、脂肪組織での遺伝子発現に及ぼす影響を調べた。
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餌料の競製

襲験食舗は、Table6-1に示した。 実験飼料は第2宝章雲、第4節の方;法去で

うミン闇分 (PMPrけ)を使用して、A創IN聞舟93組成に従つて調製しTたニ[い108句]0

実験1. 実験群には170/0タンパク質相当量のタンパク質源としてカゼインを涼加し、ラード

を20%添加した高脂肪食を与えながら、 13mgの力ゼインを与えた群をC群、 50mgのキピ

ブ口うミンと制限アミノ酸で、あるしLys-HCIとThr[78]をカゼインのアミノ酸組成に合わせて

添加した群をPMPr群と2群で、群分けし、マウスにニ日!こ1回ずつ経口投与した。なお、食

餌量iま2群ともニ日で9gを摂取するように制限した。実験群は、コント口一ル飼料群をCO

群、キピプ口ラミン錦料群をPMPO群と略して表記した。

実験2. 実験群には170/0タンパク質相当量のタンパク質源として力ゼ、インを添加し、うード

を20% 添加した高脂肪食を与えながら、 50mgの力ゼインを与えた群をむ群、200mgのキ

ピブ白うミンと制限アミノ酸であるししys四 HCIとThrを力ゼインのアミノ酸組成に合わせて添

加した群をPMPr若手と2群で、群分けした。マウスにニの銅料を、ニ日!こ1田ずつミールフィーヂ

イングさせた。すなわち、食餌量Iま2群ともニ日で、9gを摂取するように制限した。実験群は、

コント口一ル飼料群をCM群、キピフ口ラミン飼料群をPMPM群と略して表記した。

今回、実験に用いたPMPrのタンパク質合量は23.29%であった。

実験動物及び鏑背方法

実験動物には、 5適齢のKK回以系雄マウス(日本クレア;東京)24頭を使用し、第3章、第

1節と同様の条件で、個別にスチンレスケージに入れて飼背した。購入後3日聞は予備銅音

期間とし、AIN-93組成力ゼイン飼料と水を自由摂取させ、各群ア頭ずつ4群に群分lナ、

Table 6ぺの飼料で14日間飼背し、体重変化を測定した。錦青期間の10日目から13日目

までの糞を探取し、分析時まで-20
0Cで保拝した。 14自由にマウスを8時間絶食させ、ジ

エチルヱーチル麻酔下で次のように解音Ijを行った。O.1M EDTAで、処理したシリンジを用い

て、下大静脈から採血し、血液は試験管に移し、4
0C、3000x 9で15分間の遠心分離を行

い、出紫を分離した。肝臓、精巣周囲脂肪組織を採取し、霊量を測定した。分離した血紫、

肝臓、脂肪組織は、分析時まで-80
0
Cで保存した。
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Table 6-1. Diet compositions (gパOOg)

Oral feeding Meal feeding 

(Exp. 1) (臣xp.2) 

Casein Prolamin Casein Prolamin 

(CO) (PMPO) (CM) (PMPM) 

Casein1 19.4 19.4 19.4 19.4 

Casein 0.05 

PMPr 0.2 

Alf¥ト93Salt mixture2 4.3 4.3 4.3 4.3 

AIN-93 Vitamin mixture2 1.2 1.2 1.2 1.2 

Soybean oil3 7.0 7.0 7.0 7.0 

Choline bitartrate3 0.3 0.3 0.3 0.3 

Cellulose1 6.2 6.2 6.2 6.2 

α阻 Cornstarch1 8.6 8.6 8.6 8.6 

Cornstarch 1 22.7 22.7 22.7 22.7 

L-Lys四HCI~ 0.0008 3.2 

Cystine4 0.3 0.3 0~003 

Theronine4 0.0002 0.0008 

Lard3 20.0 20.0 20.0 20.0 

Sucrose5 10.0 10.0 10.0 10.0 

1Oriental yeast， Tokyo 

2AU¥ト93Gdiet composition 

3Wako Pure Chemical Industries， Osaka， Japan 

4Ajinomoto， Tokyo 

5Toyo Sugar Refining， Tokyo 

血糖値の測定

血糖値の測定は、第3章、第1節と同様の方法で行った。

血紫の分析

す}盛襲中の総司レス宇田一}[.，濃度の測定

血築中の総コレスチ口一ル濃度測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。
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由築中のレス宇田-)r.，i農鹿の測定

血築中のHDL-:::Jレスチ口一ル濃度の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

3)血築中のトリグリセリド濃度の測定

血築中のトリグリセリド濃度の測定は、第3輩、第1節と同様の方法で行った。

ヰ}盛築中のレス宇時一Jレ濃度の算出

血築中のLDL-:::Jレスチ口一ル濃度は、第4章、第1節と同様の方法で、行った。

5)車中のインスリンおよびアヂィポネクチン濃度の測定

血中のインスリンおよびアヂィポネクチン濃度は、第3章、第2節と間様の方法で、おこなっ

た。

肝臓の脂質分析

官)肝臓脂質の抽出

肝臓脂質の抽出は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。

2)肝臓中のコレス宇昌一)r.，濃度の測定

肝臓中のコレスチ口一ル濃度の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

3)肝臓中のトリグリセ1)ド濃度の測定

肝臓中のトリグリセリド濃度の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

糞中脂質の抽出、胆汁駿排漉霊の定量

1)糞中脂質の抽出

糞中脂質の抽出は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

2)糞中の胆汁酸量の測定

155 



糞中の胆汁酸の測定は、第3章、第1節と同様の方法で、行った。

3)糞中のコ 悶レ濃度の測定

糞中のコレスチ口一ル濃度測定は、第3章、第1節と間様の方法で、行った。

糞中のトリグリセリド濃度の測定

糞中のトリグリセリドの測定は、第3輩、第1節と同様の方法で

民曾誼i圃ti開韓間V患rs曾 tra口語criptas串岡poly間前調$患畠i同時畠むをio悶(開講I-ti開岱 PCR)

1)マウスの脂肪組織から胎t剖畏閥A抽出

マウスの脂肪組織からtotalRNA抽出は、第4章、第1節と同様の方法で、行った。

投開Aの定量

Total RNAの定量は、第4章、第1節と同様の方法で

3) Co踊 pl告関曾目臨時 DNA(cD閥A)合成

cDNAで、合成は、第4章、第?節と同様の方法で行った。

ヰ}畏告晶Ith官1患 PCR(句日畠目ti鞠tiv告畠S8議y)

Real田timePCRは、第4章、第1節と同様の方法で、行った。

統計処理

本実験で得られたヂータの計算および整理は、第3輩、第1節と同様の方法で、行った。
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結

キピブ口うミンをマウスに経口投与摂取させるニとで、以下のように血糖値上昇抑制効果

および血紫または肝臓中のコレス宇田ール、トリグリセリド濃度の上昇抑制作用が確認され

たが、アヂィポネクチンレベル及びアヂィポサイトカイン遺伝子発現には顕著な変化はみら

れなかったo

体重、飼料摂取量、組織重量、糞乾操童量

14日間の飼背による解剖時の体重と総銅料摂取量よ組織重量を、Table6之!こ示した0

14日間の飼育の結果、体重増加量はCO群で9.8士1.5g、PMPO群で10.0士1.2g、CM群

で9.9土2.5g、PMPM群で9.7:t1.4gと各群間で、有意な差は認められなかった。体重100g中

肝臓重量、腎臓重量に関しても、や0群で4.14士0.56g、1.25土0.06g、PMPO群で3.64土

0.44g、1.18土0.09g、CM群で、3.96土0.27g、1.28土0.13g、PMPM群で4.21土0.37..1.34土

0.09gと各群間で、有意差は認められなかった。体重100g中精巣周囲脂肪組織重量、腎臓

周囲脂肪組織重量、腸管膜周囲脂肪組織重量は、それぞれCO群で、4.04土0.37g、1.96:t

0.37g、2.77:t0.18g、PMPO若手で3.62土0.31g、1.93土0.22g、2.82土0.53g、CM群で3.74土

0.46g、1.89土0.2旬、2.44:t0.37g、PMPM群で3.76土0.19g、1.72:t0.16g、2.50土0.23gと各

群聞で、有意差は認められなかった。飼料摂取量に関しては、 CO群で、58.0:t2.0g、PMPO

群で57.4土1.3g、CM群で58.1士3.旬、 PMPM群で58.1土1.6gと群聞で、有意差は認められな

かった。糞乾燥重量はCO群で、0.36土0.02g、PMPO群で0.35土0.05g、CM群で0.39土0.08g、

PMPM群で、0.37土0.05gと群聞で、有意な差が認められなかった。
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Table 6-2. Effects Of dietary PMPr with highイaton body回weightgain， food 

intake， tissue and dried feces weights in KK-AY mice 

CO PMPO CM PMPM 

weights (g) 24.2:1:1.0 24.2土0.6 24.2:1:0.4 24.1 :1:1.1 

Final weights (g) 34.0:1:1.1 34.2:1:1.1 34.1 :1:2.3 33.7土0.7

Weight gain (g/2wk) 9.8:1:1.5 10.0士1.2 9.9土2.5 9.7土1.4

Food intake (g/21wk) 58.0士2.0 57.4:1:1.3 58.1士3.1 58.1士1.6

Liver weight (g) 1.41 :1:0.18 1.24:1:0.17 1.35土0.15 1.42土0.14

Kidneys weight (g) 0.43土0.01 0.40:1:0.02 0.44士0.06 0.45:1::0.03 

Adipose tissue weight (g) 

Epididymal 1.37土0.13 1.24:1:0.12 1.28:1::0.17 1.27:1::0.05 

Perirenal 0.67:t0.11 0.66土0.09 0.64土0.09 0.58土0.06

Mesenteric 0.94土0.07 0.97:1:0.20 0.84:1::0.16 0.84:1:0.08 

Dried feces (g/day) 0.36土0.02 0.35土0.05 0.39土0.08 0.37士0.05

Tissue weight /100g body weight : 

Liver 4.14土0.56 3.64:1:0.44 3.96:1::0.27 4.21土0.37

Kidneys 1.25土0.06 1.18:1:0.09 1.28:1::0.13 1.34:1:0.09 

Adipose tissue : 

Epididymal 4.04土0.37 3.62:1:0.31 3.74土0.46 3.76:1::0.19 

Perirenal 1.96土0.37 1.93:t0.22 1.89:1::0.21 1.72:1::0.16 

Mesentric 2.77土0.18 2.82土0.53 2.44土0.37 2.50土0.23

Values are means土 SDfor 6mice. 

See Table. 6-1 for details of dietary groups. 

臨糖値経時変化~車中グルコース濃度

飼育期間中の血糖値の経時変化と、銅育終了日の血中ク、jレコース濃度をFig.6ぺに示し

た。

飼育1..2週間の血糖値(Fig.6-1 A、B)はCO群で295.7土120.2mg/dL、350.2土110.8mg

/dLに対してPMPO群で、224.2土25.4mg/dL..250.5:1:50.7mg/dLと、血糖値の上昇抑制の傾

向が認められた(2wk:p=0.073)。しかし、 CM群で320.8士66.6mg/dL、322.67土94.08mg/

dLlこ対してPMPM群で311.2:t49.9mg/dL..301.5士74.6mg/dLで、あり、各群間有意な差は

158 



認められなかった。また、飼背終了日の血中グルコース濃度(Fig.6-1C)1ま、各群間有意な

差は認められなかった。
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Fig. .6四 1. Effect of dietary PMPr with high由faton blood glucose levels in 

KK田AYmice. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

See Table 6-1 for details of dietary groups: 
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車中インスリン、アヂィポネクチン濃度

血中インスリン、アヂィポネクチン濃度を測定した結果をFig.6之に示した。

血中インスリン濃度CFig.6之A)(ま、 CO群で8.87::t5.69ng/mLlこ対して、 PMPO群で5.98

土2.50ng/mL..CM群で、5.06士2.27ng/mLlこ対して、 PMPM群で、6.22:t3.02ng/mLと有意な

は認められなかった。血中アヂィポネクチン濃度(Fig.6-28)は、 CO群で28.99土10.73

悶/mLrこ対して、 PMPO群で26.21土7.09ぃg/mL、CM群で、27.59土9.06判g/mしに対して、 PM

PM群で、26.70土7.66~g/mL と有意な差は認められなかった。
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Fig. 6.・・・2. Effect of dietary PMPr with high イaton plasma insulin (A) and 

adiponectin (8) concentrations in KK四AYmice. 

Values are means土SDfor 6 mice. 

See Table 6-1 for details of dietary groups. 
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車築中脂質j農農

血築中の各脂質濃度を測定した結果をFig.6-3lこ示した。

総コレスチ回一jレ濃度(Fig.6-3A) {立、CO群の160.76土17.74mg/dL{こ対して、PMPO群で

116.82:t13.96mg/dL.. CM群の144.85土23.88mg/dL{こ対して、PMPM群で142.42士16.56

mg/dしとPMPO群がCO群に対して有意に低値を示したが(p<O.01)、CM群とPMPM群間

有意な謹は認められなかった。HOL-::Jレスチ口一jレ濃度(Fig.6-3B)は、CO群の34.52土

4.34mg/dL{こ対して、PMPO群で、25.04士5.79mg/dL..CM群の30.14土6.46mg/dしに対して、

PMPM群で31.27土4.19mg/dしとPMPO群がCO群に対して有意に低値を示したが(p<

0.01)、CM群とPMPM群間有意な差は認められなかった。LOしコレステ口一ル濃度 (Fig.6

回3C){ま、CO群の93.41:t11.44mg/dL{こ対して、PMPO群で72.18土11.78mg/dL、CM群の

90.68:t13.31 mg/dしに対して、PMPM群で88.80土21.19mg/dしとPMPO群がCO群に対し

て有意に低値を恭したが(p<O.01)、CM群とPMPM群間有意な差は認められなかった。ト

リグリセリド濃度(Fig.6-30)は、CO群の164.16:t55.73mg/dしに対して、PMPO群で98.80

土24.53mg/dL..CM群の120.18土40.73mg/dしに対して、PMPM群で111.75土26.99mg/dし

とPMPO群がCO群に対して有意に低値を示したが(p<O.O旬、CM群とPMPM群間有意な

は認められなかった。
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肝臓中脂質j農産

肝臓中の各脂質濃度を測定した結果をFig.6-4rこ示した。

肝臓のコレスチ口一ル濃度(Fig.6-4A)は、 CO群の5.62土1.93mg/gliverlこ対して、 PMP

O群で2.51土0.36mg/gliver、CM群の3.18土0.56mg/gliverに対して、 PMPM群で4.04土

0.65mg/g liverとPMPO群がCO群に対して有意に低値を示したが(p<O.01)、PMPM群

はCM群に対して有意に高値差を示した(p<0.05)。肝臓中トリグリセリド濃度(Fig.6-48) 

は、 CO群の30.50土7.06mg/gliverに対して、 PMPO群で17.82土7.40mg/gIiver、CM群

の27.98:t12.62mg/gliverに対して、 PMPM群で21.71士3.20mg/gIiverとPMPO群がCO

群に対して有意に低値を示したが(p<O.01)、PMPM群とCM群間有意な蓋は認められな
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中阻汁駿排?世量、脂質濃度

糞中日旦汁酸排浩量、脂質濃度を測定した結果をFig.6-5に示した。

糞中胆汁酸排漉量(Fig.6るA)は、 CO群の0.28土0.07μmol/daylこ対して、 PMPO群で

0.26土0.08μmol/day、CM群の0.31土0.09μmol/daylこ対して、 PMPM群で0.28土0.18μmol

/dayと各群聞有意な差は認められなかった。糞中コレスチ口一ル濃度(Fig.6る8)は、 CO

群の1.78士0.42mg/daylこ対して、 PMPO群で1.88 0.62mg/day、CM群の2.36土0.40mg/

daylこ対して、 PMPM群で、2.29土0.85mg/dayと各群間有意な差は認められなかった。糞

中ト1)グリセリド濃度(Fig.ふ5C)は、 CO群の4.12:t1.22mg/daylこ対して、 PMPO群で4.72

:t1.04mg/day、CM群の6.36:t1.46mg/daylこ対して、 PMPM群で、5.70士0.69mg/dayと各群

間有意な差は認められなかった。

遺佳子発現

プ口ラミンを経口した群で、の腎臓周囲脂肪で、の遺伝子発現 (adiponectin，TNF-a、

AdipoR1， AdipoR2， PPARy， Iし6mRNA)を測定した結果をFig.6-6(こ示した。

腎臓周囲脂肪で、のadiponectin，AdipoR1， AdipoR2及びPPARymRNA (Fig. 6-6A) 

の遺伝子発現には有意な変化はみられなかった。TNF-a及びIL-6mRNA (Fig. 6-68)の

発現量においても、群間に有意な差は認められなかった。
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察

本章では、第3払、4章で

響やアヂヂ、イポネクチン、丁NF回叫α、PPARy、IL-6、adipo問、adipoR2の発現に及ぼす効果の

有効成分を調べる目的で、キピ精白から調製したキピブ口うミン与えて、肥満2型糖尿病モ

ヂjレK比AY系マウスの血糖値制御、脂質代謝および遺伝子発現に及ぼす影響について検

討した。しかし、本章の結果は、第3、4章で、観察された血築中HDL-::Jレスチ口一ル、アヂィ

ポネクチン濃度の増加は認められなかった。また、脂肪組織でのアヂィポサイトカイン発現

量にも有意な変化は見られなかった。

一方、キピブ口ラミン摂取により、血築中総コレスチ口一ル、しDLーコレステ口一ル、トリグリ

セリド及び肝臓中脂質濃度がカゼイン群と比べて、有意な減少する結果が得られた。

佐藤は、日本産キピ精白からフ口うミンを抽出するとタンパク質含量が約700/0と報告した

が、本章で、使用したキピフ口ラミン中タンパク質含量は約230/0程度で、あった [183]。従って、

韓国産キピは日本産のキピと異なり、疎水性のタンパク質が多く含まれているニとが推察

される。

本章で、用いたキピブ口ラミンの抽出回収率は、約60/0程度で、回収率が低いため、タンパ

ク質源として金量をマウスに摂取させるには査らなかった。そこで、第3、4章の実験の飼料

摂取量から、マウスがエ日に摂取する飼料中のタンパク質中フ口うミン量を計算し、また、

マウスに与える高脂肪食飼料の量は9gに制限したo

そこで、実験?としては約50mgのプ口ラミンを経口投与、実験2としては実験1のブ口ラミ

ン量の4倍である200mgを飼料に混ぜマウスに与えた。実験2でのフ口ラミンのミールフイ

ヂィングには、力ゼ、イン群と比べて、省意な差は認められなかったものの、肝臓中コレステ

口一jレが増加させた。一方、マウスにフ口うミンを経口投与摂取させることで、血糖値上昇

抑制効果および血紫または肝臓中のコレスチ口一ル、トリグリセリド濃度の上昇抑制作用

が確認された。

今回の実験では、飼背期間が短かったこととキピフ口ラミン中のタンパク質含量が少なか

ったため、キピタンパク質で、表した効果が出なかったと思われ、今後長期間の飼育を行い

キピブ口ラミンの効果を検討する必要があると思われるo

また、食品貯蔵タンパク質の分解ペブチドから生理活性を有するものが、いくつも見出さ
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れており、食品として摂取されるタンパク質から消化官フ口チアーゼの作用によって生理活

性ペプチドが生成されることが知られている [184]0 従って、キピタンパク質を摂取させた

時、消化管内で機能ペプチドが生成していることが考えられる。今後、ブ口ラミン摂取によ

るマウスの消化管で生成するペフチドの機能について検討する必要があると思われる。

また、キピ、ヒエはグルチリンが主成分との報告 [185]、大豆種子のタンパク質の大部

分はグ口ブ、リンで、これらのタンパク質をトリフシンやペフシンなどのブ口テアーゼで処理し

て得えられるペプチドには、コレスチ口一ル低下ょ胆汁酸結合、抗酸化性、ACE阻害、ファ

ゴサイトーシス(マク口ファージの貧食能)促進といった各種の生理機能が見られるので[18旬、

本論文で、未されたキピタンパク質の摂取による結果は、グルチリンによる効果である可能

性も少なくはないと思われる。今後、グルチリンの効果も検討する必要、またキピブ口うミン

の回収率が高める方法の検討も必要であるo

以上の本意の結果から、キピブ口ラミン摂取は、血築中総コレステ口一ル、 LDしーコレステ

口ール、トリグリセリド及び肝臓中脂質濃度を有意に減少させ、マウスの指質代謝を改善さ

せる作用があるニとが示された。
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第7主主総合考察

今世紀に入り世界的規模で拡大を続ける糖尿病の流行によって、 2025年には世界の糖

尿病患者は約3億人に達すると見ニまれている [187]。ニの急激な増大にはより快適で身

体活動の低下した現代の生活様式に、加齢、過剰な力口リー摂取、脂肪過剰摂取、より精

製度の高い炭水化物の摂取が関与していると考えられる。全ての糖尿病患者において食

事療法は治捷の基本であり、出発点でもある。食事療法の実践により、糖尿病状態が改

普され [18旬、糖尿病心血管系合併症のリスクは低減できるものと考えられている[189]0

食事タンパク質、伊jえば大里タンパク質やタラのタンパク質が、車糖値制御や血築のア

ヂィポネクチン、インスリンレベル、またそれらの遺伝子発現に及ぼす影響が報告されてい

る[139，140，190]。 しかし、食餌タンパク質のこれらの効果への機能については、まだ充

分には明らかにされていなし¥0

雑穀は、イネ科穀類の中でもアワ、ヒ工、キピなどの総称で、小さな種子を付け、主に夏

雨型の半乾燥気候、熱帯、あるいは亜熱帯のサバンナ的な生態条件や温帯モンスーン地

域で栽培化され、夏作物として栽培された穀類である。従って、雑穀には、稲やトウモ口コ

シ、大麦や小麦などの麦類は合まれない [191]。主食としての穀物の重要性は今さら述べ

るまでもなく、人類の食糧の基本となっている。日本のみならず、世界でも今日、主食とし

ての穀物が見直されてきている。世界的な穀物の消費の動向として、 1995年のアメリカ人

のための食事ガイドラインの改訂で [192]、穀物およびその食品、野菜、及び果物の摂取

推奨の順位がこれまで、の4位から3位に繰り上がった。同時に、力口リーの多くを穀物、特に

全粒穀物食品から取るように薦めている。また、穀物と健康に関する状況として、大麦、ラ

イ麦、オートなどの、血中コレステ口一jレ低下作用や大腸力、ンを防ぎ、また抗酸化機能を有

する穀類を機能性穀類と呼んでおり、大軍製品とともにそれも全粒穀物とその食品の摂取

を盛んに進めている状況である。更に、穀物の重要性は、その複合糖質の機能性に加え

て、全粒ライ麦パンのようなリグナンやポリフェノーjレのさまざまなファイトケミ力ルを摂取す

る意義も大きい。日本においても、先般公表された日本の新しい「健蔵づくりのための食生

活指針Jにおいても [193]、“ご飯などの穀類をしっかり"と主要な大項目に位置づけられて

いる。

世界の雑穀の生産量は、それほど多いとは思われていないが、アジア、アフリカを中心
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に、食糧として消費されているにも関わらず、その健康機能についての研究は、ほとんど

行われていないのが現状である。 近年は雑穀の栄養成分も研究されてきて、米には少な

い微量栄養素であるマグネシウム、亜鉛、鉄分などのミネラル成分が豊富に含まれている

ことが判明している [194]。また、そうした成分が病気予防、特に動脈硬化を予防・軽減す

る働きがあり [195]、キピは肝臓障害を和らげるといわれているい96]。雑穀の成分は、米

と比較してタンパク質aミネラル面食物繊維の合有量が多いニとが知られている [69]0

雑穀の健蔵機能の研究は、 Nishizawaらにより数多く行われてきた。キピタンパク質を摂

取したうツト及びマウスで、カゼインを摂取した動物に比べて、 HDL-::Jレステ口一ル濃度を

顕著に上げる機能があり、買に、肝障害を抑制させる効果も明らかにされている [65，66，

69]0 

韓国における雑穀の消費についてみてみると、韓国人は、昔から必ずしも米を主食として

きたわけではなく、その多くは米と麦を半々に食べる、あるいはアワ、ヒ工、キピ、イモなど

を混ぜた穀物混食を主食としていた。最近、雑穀食がブームになってきているoその理由

は、健康食の一つだからであり、雑穀はミネラル、食物繊維の多い穀類として認識されて、

体によい、と去われている [197]o 韓国キピ精自の主要成分は、炭水化物で70.60/0、次

にタンパク質で12.4%で、ある O食物繊維は3.70/0、および脂質は4.40/0含まれていて、韓国

産アワ精自の一般成分と同様で、白米と比較して、食物繊維は約6倍、タンパク質は約2倍、

脂質が約5倍である。また、本研究で、は測定しなかったが、カルシウム、マグネシウム、鉄

分、力リウム、ビタミンA、Bが多く含まれていたと知られている [198]0

しかし、韓国における雑穀の健康機能の研究はほとんどされていないのが現状である。

Choiらは、韓国産アワタンパク質の摂取が2型糖尿病ニモEチヂ、jルレマウスで、あるKくKくく-A開.開.

血糖{健直の上昇抑制およびび、血築中HDLし圃Jコレス宇口一ル、アヂィポネクチン濃度の上昇させる

ニとを報告している [72]。しかし、韓国産キピの健康に及ぼす効果を調べた研究はない。

そこで本研買では、韓国産キピの摂取が、高コレステ口ール血症、2型糖尿病モヂルマウス

の血糖値制御、脂質代謝、アヂィポネクチン、アヂィポネクチンおよびTNF-a遺伝子などの

発現に及ぼす影響を検討した。

本論文の第3章では、正常食および高コレスチ口一ル血症誘食餌条件下で、キピタンパク

質濃縮物摂取がC57BL/6J系マウスの脂質代謝に及ぼす影響を検討した。正常食餌条件

下で、キピタンパク質の摂取は、血築中のHDし3レステ口ール濃度を高める作用を示した
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(第3輩、 Fig.3田2)0 Nishizawaらの研究で、日本産キピタンパク質をうツト及びマウスに与

えた時、 HDL-コレス宇田一ル濃度は、カゼインをタンパク質鴻とした飼料を摂取させたもの

と比較して有意に上昇することを報告しており [65，6旬、本論文の結果は、それらを裏付け

ているものと考えられる。また、 C578し16Jマウスを用いて、肥満誘導食を摂取させた時に

生じる肥満、高脂血症で、のキピタンパク質摂取は、血築中のトリグリセリドや血糖値を有意

に低下させることが明らかになった(第3章、 Fig.3-6， 3-8C)。更に、腎臓周囲脂肪組織

の重量を減少、血禁中グルコース濃度、肝臓中の脂質濃度の減少傾向が見られた。Choi

らは、韓国産アワタンパク質摂取で、高コレステ口一jレ血症誘マウスの血柴と肝臓のトリグ

リセリド濃度を有意に減少させる効果を報告している [83]。しかし、同じキピ属であるキピ

のタンパク質は、トリグリセリド濃度には影響を与えなかった。そのことは、 Choiらは、マウ

スを6週間飼青したが、本研究では、3週間飼育したことで、キピタンパク質が、高コレステ口

一jレ血症誘マウスの脂質代謝改善に及ぼす効果が反映していなかったと思われる O従って、

本論文の第3章で未された結果から、キピタンパク質は、 HDL-:::Jレスチ口一jレ濃度を上昇、

血築中のトリグリセリド及び血糖値を有意に低下に関与する食事タンパク質で、あると考えら

れる。

本研究の第4章では、正常食および高脂肪食のニつの食餌条件で、2型糖尿病モヂル

動物で、あるKK-AYマウスにキピタンパク質濃縮物を摂取させた。その結果、正常食餌条件

では、血紫HDL-コレスチ口一Jk濃度を上昇させ、また肝臓中コレステ口ール濃度を減少させ

るニとが恭された(第4章、 Fig.4-48， 4-5A)。また、キピタンパク質摂取による、血築中イ

ンスリン、グル3ース濃度の低下効果(第4章、4-10A)は、アヂィポネクチン濃度の増加に

よって、肝臓中のグルコースの生成が抑制されたことと、筋肉、脂肪細胞におけるグルコー

スの取り込みが促進されたためと考えられる。次に、高脂肪食を与えた一層糖尿病を惹

起した食餌条件では、キピタンパク質の摂取により、脂肪細胞での善玉アヂィポサイトカイ

ンであるアヂィポクチン、 PPARy、AdipoR2mRNA発現量の上昇及び血糖値の低下 (Fig.

4-98， 4-14)、血柴中アヂィポネクチンレベルの冗進 (Fig.4-108)、インスリンの濃度が

低下した (Fig.4-10A)。更に、悪玉アヂィポサイト力インで、あるτNF-a...1し6mRNA発現量

を減少させた(Fig.4-14)。本論文で明らかにされたこのような結果は、新規なもので、あった。

すなわち、これまで、に報告されてきた食餌性タンパク質の機能性研究から、本論文で明ら

かにされた血糖値の上昇を抑制する機能、血中HDしコレステ口一ル、アヂィポネクチン濃

171 



度の上昇が同時に起こるとし句研究報告はされていない。従って、本論文第4章で示され

た結果は、韓国産キピタンパク質が、新しい機能を有するタンパク質で、あるニとを明らかに

した。
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Fig.7回 1.Structure of adiponectin [1991. 

食事因子によって、血中のアヂィポネクチン及びHbL-コレスチ口一ルレベルがどのような

メカニズムによって影響を受けるのかは、まだ明らかではない。循環している血中アヂィポ

ネクチンを、高分子量、中分子量、低分子量の少なくとも3種類以上の多量体構造をとっ

て、存在することが明らかになっている (Fig.下1)[199]。高分子量のアヂィポネクチンを

特異的に形成できない変異遺伝子を持っとトは、糖尿病の発症のリスクが高いことが報告

されているい99]。アヂィポネクチンの作用機序について、Yamauchiらは、短いフォームの

アヂィポネクチンと長いフオームのアヂィポネクチンがそれぞれ骨格筋と肝臓に働くニとを報

告している [41]0

アヂィポネクチンiまAdipoRを介して骨格筋と肝臓において、糖取り込みゃ脂肪酸の燃焼

を起ニす鍵分子であるAMPキナーゼ、を活性化させる。AMPキナーゼを活性化に加え、アヂ
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ィポネクチンの刺激は、より慢性的にはPPARαという脂肪酸燃焼のマスターレギュレー夕、

転写因子を活性化し、ニれらの作用が相まって、骨格筋と肝臓で中性脂肪の含量が低下し、

IRS-1やIRS-2の機能を活性化するニとによりインスリン抵抗性を改善する [41]。更に、肥

満四インスリン抵抗性においては、高分子量のアヂィポクチンが特に低下、 PPARyアゴニ

ストを増加させることを見出している (Fig.れ2)[200]0 

Inn萌綿織調駐崩壊事!

Fig 7-2. Mechanisms for improvement of insulin resistance by PPARαand寸r.

Activation of PPARα， at least' in part， directly suppresses inflammation and' adip 

ocyte hypertrophy in WAT in addition to stimulationg fatty acid(FA) combustion 

n liver and日AT.Dual activation of PPARαand寸renhanees the action of adipo 

nectin by increasing AdipoR expression and the ratio of HMW to total adiponec 

tin leading to enhancement of action of adiponectin [20.0]. 

脂肪細胞のサイズとサイトカインの分泌との関連性については、良く認められているが、
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PPARyの活性化により、肥大化した脂肪細胞のアポトーシスの促進を起ニし、脂肪細胞が

小型化することが明らかになっている [201]。それにより、肥大化した脂肪細胞からの

TNF也、レジスチン、脂肪酸といったインスリン抵抗性惹起分子の分泌が抑制され、ニれに

対してレブチン、アヂィポネクチンといったインスリン感受性アヂィポサイト力インの措抗分

泌が、インスリン抵抗性を改善すると理解される。従って、本論文で、示されたキピタンパク

質の顕著なアヂィポネクチンレベルを高める機能は、ニれらのインスリン抵抗性のイベント

を強く緩和し改善する働きをしている可能性が想定される [202]0

第4章で、示されたアヂィポネクチンやHDL-::Jレステ口一ルレベルを高めるメカニズムとして、

次のように想定した。上述したアヂィポサイト力インやPPARyの機能を考慮すると、インスリ

ン感受性の改善剤であるチアゾリジン誘導体が脂肪細胞のPPARyの活性を高めることに

よってアヂィポネクチンレベルが高まることは良く認められていiるため [45，203]、キビタン

パク質の摂取によってPPARyの活性が促進され、その結果としてアヂィポネクチン濃度が

上昇したニとが想定されるo ニの点に関連して、最近低脂肪で穀物からの食物繊維が多

い食鈎では、アヂィポネクチンレベルを高めることが報告されている [204]。この結果は、

食餌とアヂィポネクチンレベルとの関連研究する上で、非常に興味ある研究と去えよう。ま

た、脂肪細胞のサイズがアヂィポネクチンレベルや遺低子発現に影響を与えることは良く

認められている [205]0しかし、本論文では食餌の脂肪細胞のサイズに与える影響は調

べられておらず、今後この点も考慮する必要があろう。

脂肪組織は、特に内臓脂肪組織がアヂィポサイト力インと呼ぶ多彩な生理活性物質を分

泌して [27，123]、内臓脂肪時には、2型糖尿病やインスリン抵抗性のリスクを高めるのみ

でなく、 PAト1やTNF-aなどの過剰分泌が直接血管に障害をあたえることによって動脈硬

化を惹起させることが示されている [47，50]。エネルギー代謝調節にとっては、アヂィポネ

クチンやレブチンが特に重要な機能を果たす。アヂィポネクチンもレフチンも、基本的には

インスリン感受性を冗進させる方向に機能すると考えられる。これらのアヂィポサイトカイン

の分泌量の最重要な決定因子は脂肪組織量の多寡であり、一般に、脂肪組織量の増加

に従い血中レブチン濃度は上昇し、血中アヂィポネクチン濃度は低下するo

脂肪細胞特異的インスリン受容体欠損マウスでは、脂肪組織量の減少に伴い、血中アヂ

ィポネクチン濃度は増加を示すが、脂肪組織量当たりのレフチン濃度も増加している[206]0

インスリンシグナルは脂肪組織量の変化とは独立したメカニズムにより、レブチンの産生や
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分泌を抑制している可能性がある。しかし、本論文の結果は、脂肪組織重量には各群間の

差は見られなかったものの、キピタンパク質摂取による脂肪細胞のサイズの変化などが考

えられる。しかし、本論文では、脂肪細胞のサイズについては検討していなかったことから、

脂肪細砲のサイズの小型化への分化と減少と血中アヂィポネクチン濃度との関係につい

ては、説明するニとがで、きなかった。従って、今後、脂肪細胞のサイズについて検討する

必要があると思われるo

HDL-コレスチ口一ル濃度とアディポネクチンの相関関係については数多く報告されている

[40，207，208]0 従って本論文の結果においても、高脂肪食摂取させたK件以で、は、 HDL-

3レスチ口一lレ濃度とアヂィポネクチンの相関関係が認められている。 HDL-::Jレステ口一

ルレベルの上昇メカニズムについても、その明確なメカニズムは明らかではないが、リボタ

ンパクリバーセ(IipoproteinIipase， LPL)活性が低下すると、 HDL-コレスチ口一ルレベルが

減少するニとが知られている [209]0 更に、 HDL-::Jレステ口一ルの生成の主なメカニズム

として、血管表面の細胞膜上に存在する遊離コレスチ口一ルとリン脂質から、ATP田

binding cassette transporter A 1(ABCA 1)を介してHDL粒子が形成されることが、強く想

定されている [210]。従って、 HDL-::Jレステ口一ルレベルとしPL活性やABCA1との関連も

検討する必要があろう。

糖原病患者の約90田 95%が2型糖尿病で知られており4インスリン抵抗性とインスリン欠

乏が複合的に惹起されている。2型糖尿病は、複数の遺伝子異常と種々の環境因子が援

数に関与して発症する多因子病患と考えられている。遺伝因子の中で最も重視されるの

は戸細胞の機能異常であり、中でもグルコースに対するインスリン分泌障害とインスリン需

要の増大に対する増殖不全とが注目されている。インスリン抵抗性は、特に肥満によって

そのリスクが高まり、糖尿病の発症に大きな影響を与える。インスリン抵抗性は高インスリ

ン血症をもたらすが、高インスリン血症は肝臓で、の脂肪合成の冗進やリボタンパク質リバ

ーゼ活性の低下を介してトリグリセリド値の上昇やHDL-::Jレステ口一ル値の低下などにつ

ながるニとが明らかになっている (Fig.れ3)[211回213]。本論文のキピタンパク質のインス

リン抵抗性に与える効果に関連して、血中トリクリセリド/HDL-::Jレスチ口一ル比は、イン

スリン抵抗性の有用な指標として知られており[161]、本論文では、高脂肪食群聞の有意

な差は認められなかったが、キピタンパク質摂取群で、低下傾向が認められた(第4章、

Table 4四 5)。
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Fig. 7回3.Pathophysiology of atherosclerotic cardiovascular disease in the 

metabolic syndrome [2竹田213].

Weststrateらは、高アミ口ース食の摂取によって、食後のグルコースレベル上昇を抑制

するニとを報告している [214]。また、 Byrnesら、アミ口ペクチンのような消化が速い糖質

の摂取は、インスリン抵抗性を惹起させることを報告している [178]。従って、キピタンパク

質に合有している糖質による作用で、あった可能性も苔定できない。本論文の第3章、4章で、
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明らかにされた血糖値上昇抑制、車中HDL-:::Jレスチ口一ルおよびアヂィポネクチン濃度の

上昇作用の効果が、キピのどの成分によって機能をしているのかは不明であるoそこで、

キピタンパク質の血糖値上昇抑制、血中HDしこコレスチ回一ルおよびアヂィポネクチン濃度

の上昇作用が、タンパク質以外に糖質によるものかどうかを検討するために、まずキビの

炭水化物の糖質源としてキピヂンフン圏分について調べた(第5章)。その結果、キピヂン

ブン圏分の摂取は、予想に反して、2型糖原病モヂjレKK由AY系マウスの飼育最終日血糖値

の上昇抑制効果、血築中の遊離脂肪酸濃度の減少、および血援のアヂィポネクチン濃度

の帯意に上昇させる結果となった(第5章、 Fig.5阻2，5-3D， 5-48)。これらのキピヂンブン

画分をマウスに与えた実験結果は、日本産ニ戸在来ヒエの結果とは異なっていた [69]0

すなわち、日本産ヒエのヂンフン国分では、この韓国産キピで示された飼育最終日血糖値

の上昇抑制効果、血築中の遊離脂肪酸濃度の減少、および血築のアヂィポネクチン濃度

の有意に上昇させる結果は全く観察されなかった。その理由のーっとして、次のことが考

えられる。本論文で、調製したキピヂンブン画分には、ペプシンで、分解したにもかかわらず、2.

7%のタンパク質が残存しており、ヂンフンの機能と雷うよりは、むしろ、ニの少量のタンパ

ク質が機能しているニとが考えられる。従って、韓国産キピタンパク質は、血糖値やアヂィ

ポネクチンレベルに及ぼす働きが、より強く機能している可能性が推察される。その結果、

上記のキピヂンブン回分の効果が発現してものと示唆される。従って、本論文のキピヂン

ブン闇分の実験結果は、韓国産キピと日本産ヒヱタンパク質の機能の棺違から生じている

ことが推察されるo

最後に、キピの有効成分を調べる実験を行った(第6章〉。雑穀アワ、ヒ工、キピのタンパ

ク質を構成する主要なタンパク質が、フ口ラミンであることは良く知られている [81，179回

181 ]。そニで、キピタンパク質濃縮物の有効成分が何かを調べる:ために、キピプ口うミン闇

分を、高脂肪食餌条件で肥満を誘導した2型糖原病モヂ、jレKK問AY系マウスに与えて、血糖

値制御、指質代謝およびアヂィポネクチン、インスリン、遺佳子発現に及ぼす影響を検討し

た。

キピプ口ラミン画分の経口投与は、血紫中総コレステ口一ル、LDL-:::Jレスチ口一ル、トリグ

リセリドおよび肝臓中脂質濃度を有意に減少させた(第6輩、 Fig.6-3，ら4)。しかし、キピ

タンパク質摂取で、見られた血築中HDL-コレステ口一ル、アヂィポネクチン濃度および遺伝

子発現量の上昇は認められなかった。この結果は、摂取期間が2週間で短かったため、キ
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ピブ口うミンの充分な効果が現れてなかったと考えられる Oまた、本研涜で想定された以外

の成分が作用した可能性もあると考えられる。しかし、本研読と同様の方法で行った日本

産在来種のニ芦ヒエブ口うミンの摂取で、アヂィポネクチン遺伝子発現の増加、TNF-a遺

伝子発現の減少傾向が見られており [69]、従って、同じキピ属であってもキピ種より異な

る効果を持つニとが示唆された。

キピ及びヒエのタンパク質を構成するポリペプチド組成についてみてみると、韓国産キピ

タンパク質における各面分の割合は、アルブミンmグ口ブリン薗分が3.8%、ブ口ラミン画分

が10.6%、グルチリン圏分が59.30/0で、あった。アルブミン mグ口ブリン画分が3.6%、ブ口うミ

ン画分が80.0%、グルテリン圏分が12.10/0で、あるニ戸在来キビとは違うタンパタ質組成を

持つことが分かった(第2章)[81]0従って、今後グルテリンの効果も検討する必要、又キ

ピブ口ラミンの回収率が高める方法の検討も必要である。また、本研認で用いたブ口ラミン

ブのタンパク質舎量は約23.30/0で、そのタンパク質合量を高めることが今後の研究に利用

していく上で、重要になってくる。

以上、本論文の韓国産キピの研究結果をまとめるとよ

1.キピの糠質、脂質代謝に及ぼす影響を検討するための材料として、キピタンパク質濃

縮物、キピヂンブン画分、及びキピフ口うミン画分を調製した。

1)韓国キピの精白粒の成分は、主成分は炭水化物で、あり70.60/0で、あった。次にタンパ

ク質12.4%)、脂質4.4%)、灰分1.4%、及び食物繊維が3.7%で、あった。キピタンパク質の

タンパク質組成は、主にグルテ1)ンから構成されており、次に、ブ口うミンが14.90/0と多

いタシパク質で、あった。

2)キピタンパク質濃縮物の成分組成は、タンパク質が54.40/0、脂質6.70/0、灰分2.8%)、

糖質31.90/0及び食物繊維が12.30/0で、あった。キピタンパク質のアミノ酸組成は、グルタ

ミン酸、アうニン、口イシン多く、リジン含量は低い値で、あった。

2.マウスにおける韓国産キピの血糖値制御、脂質代謝改善機能及びアヂィポネクチン、
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インスリンレベルやニれらの因子に影響を与えるアヂィポネクチン、TNF-a、IL-6、

PPARy及びアディポネクチン受容体の遺伝子発現に与える影響

1) C57BL/6J系マウスの正常食餌条件で、キピタンパク質濃縮物の摂取は、血築中

HDL-::::Jレスチ口一ル濃度が有意に高めた。

2) C57召し16J系マウスの高脂肪食餌条件で、キピタンパク質濃縮物の摂取は、血糖値と

血策中のトリグリセリド濃度を有意に低下させた。

3)肥満型2型糖尿病モデルK比AYマウスの正常食餌条件で、キビタンパク質濃縮物の

摂取は、血築中のHDL-::::Jレスチ口一ル濃度が有意に高め、肝臓中トリグリセリド濃度を

有意に低下させた。また、キピタンパク質濃縮物の摂取は、アヂィポネクチン受容体

AdipoR久AdipoR2の遺伝子発現を高める傾向を示した。

4)肥満型2型糖尿病モヂルKK回AYマウスの高指防食餌条件で、キビタンパク質濃縮物

の摂取は、血糖値及び血築中インスリン濃度を低下させ、血築中のHDL-コレスチ口一

ル及びアヂィポネクチンレベルを高めた。更に、脂肪細胞の遺伝子発現レベルを調べ

た結果、キピタンパク質濃縮物の摂取は、アヂィポクチン、 PPARy及びAdipoR2の遺伝

子発現を高め、悪五アヂィポサイト力インで、あるTNF叫、 IL-6の遺伝子発現量を低下さ

せたo

5)機能成分を明らかにする目的で、肥満型2型糖尿病モデルKK-AYマウスの高脂肪食

餌条件で、キピヂンフン薗分を摂取させると、飼育最終日の血糖値が減少し、血築中ア

ヂィポネクチン濃度が高まったo

6)機能タンパク質成分を明らかにする目的で、肥満型2型糖尿病モデルKK田AYマウスの

高脂肪食餌条件で、キピブ口ラミン画分を摂取させたが、アヂィポネクチンレベル及び、

アヂィポサイト力イン遺伝子発現には顕著な変化はみられなかった。

韓国産キピタンパク質が、 HDL-::::Jレスチ口一jレやアヂィポネクチン濃度を高め、インスリン



濃度を低下させ、買に脂肪細胞のアヂィポクチン、 PPARγ及びAdipoR2の遺伝子発現を

高め、悪五アヂィポサイト力インで、あるTNF-aの遺伝子発現量を低下させる機能を有する

ことを明らかにした結果は、本論文が初めてである。

以上の本論文の結果から、キピヂンブン画分にはマウスの飼育最終日の車糖値を減少、

血築中アヂィポネクチン濃度を増加させる効果があった。しかし、キピタンパク質にもキビ

ヂンブン覇分で見られた効果がより強く見られたため、これらの効果は、キピヂンブン圏分

中にペプシンに分解されず、!こ残存している約2.70/0タンパク質の影響が強いと考えられる。

従って、 HDL-::Jレスチ口一ル及びアヂィポネクチンの肥満、動脈硬化症やインスリン抵抗性、

2型糖原病の改善機能を考慮すると、韓国産キピタンパク質は、肥満の抑制及びインスリ

ン抵抗性、 2型糖尿病の進展を遅延 a改善、回復させる機能を有する新規な機能性タンパ

ク質であると結論したo

180 



約

韓国では、雑穀は日本以上に生産され消費されているが、ニれらの健蔵機能研究はほ

とん石されていなし丸。特に韓国産キピの健康機能の研究は、全くされていないのが現状で

ある。

本論文は、マウスにおける韓国産キピの血糖値制御、脂質代謝改善機能及びアヂィポ

ネクチン、インスリンレベルやこれらの因子に影響を与えるアヂィポネクチン、TNF-a、|し6、

PPARyおよびJアヂィポネクチン受容体の遺伝子発現への影響を明らかにすることを目的と

し、次のような新規な研究成果を明らかにした。

1 .材料の調製とその組成

1)キビの糖質、脂質代謝に及ぼす影響を検討するための材料として、キピタンパク質

濃縮物、キピヂンフン闇分、およびキピフ口ラミン圏分を調製した。韓国キピの精白

粒の成分は、主成分は炭水化物であり 70.60/0で、あった。次にタンパク質 12.4%>、脂

質4.40/0、灰分 1.40/0、及び食物繊維が3.70/0で、あった。キピタンパク質のタンパク質

組成は、主にグルテリン(58.8010)から構成されており、次に、フ口うミン(14.9%)であ

った。

2)キピタンパク質濃縮物の成分組成は、タンパク質が 54.4010、脂質 6.7010、灰分 2.80/0、

糖質 3f90/0および食物繊維が 12.30/6で、あった。キビタンパク質のアミノ酸組成は、

グルタミン酸、アラニン、口イシン多く、リジン含量は低い値であった。

2.マウスにおける韓国産キピの血糖値制御、脂質代謝改善機能およびアヂィポネクチン、

インスリンレベルやこれらの因子に影響を与えるアヂィポネクチン、TNF-a、iし6、

PPARyおよびアヂィポネクチン受容体の遺伝子発現に与える影響

1) C578L/6J系マウスの正常食観条件で、キピタンパク質濃縮物の摂取は、血紫

HDLーコレステ口一jレ濃度を有意に増加させた。

2) C578L/6J系マウスの高脂肪食餌条件で、キピタンパク質濃縮物の摂取は、血糖値

と血築中のトリグリセリド濃度を有意に低下させた。

3)肥満型2型糖尿病モヂル KK-AYマウスの正常食餌条件で、キピタンパク質濃縮物
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の摂取は、曲築中の HDL-:Jレスチ回一ル濃度が有意に高め、肝臓中トリグリセリド

濃度を有意に低下させた。また、キピタンパク質濃縮物の摂取は、アヂィポネクチン

受若手体AdipoR1.. AdipoR2の遺伝子発現を高める傾向を示した。

4) Iくiくーだマウスの高脂肪食餌条件で、キピ、タンパク質濃縮物の摂取は、血糖値および

血築中インスリン濃度を低下させ、血紫中の HDLーコレスチ口一Jレおよびアヂィポネ

クチンレベルを高めた。さらに、脂肪細胞の遺伝子発現レベルを調べた結果、キピタ

ンパク質濃縮物の摂取は、アヂィポクチン、 PPARyおよびAdipoR2の遺伝子発現

を高め、悪3!:アヂィポサイト力インで、ある TNF~a、 l し-6 の遺伝子発現量を低下させ

Tニo

5)キピの機能成分を明らかにする目的で、KK-AYマウスの高脂肪食餌条件で飼育し、

炭水化物源としてキピヂンフン画分を摂取させると、飼育最終日の血糖値が減少し、

血紫中アヂィポネクチン濃度が高まった。

6)キピタンパク質の機能成分を明らかにする目的で、KK-AYマウスの高脂肪食餌条件

で飼育し、キピブ口ラミン画分を摂取させたが、アヂィポネクチンレベルおよび、アヂィ

ポサイトカイン遺伝子発現には顕著な変化はみられなかった。

本研究により韓国産キピタンパク質は、 HDLーコレスチ口ールやアディポネクチン濃度を高

め、インスリン濃度を低下させるニとが明らかになった。さらに脂肪細胞のアディポクチン、

PPARyおよびそAdipoR2の遺伝子発現を高め、悪五アヂィポサイトカインで、ある TNF-αの

遺伝子発現量を低下させた機能は、本論文により初めて示されたものである。

3.結論

以上の本論文の結果から、 HDLーコレスチ口一jレおよび、アヂィポネクチンの把満、動脈硬

化症やインスリン抵抗性、2型糖原病の改善機能を考慮すると、韓国産キピタンパク質は、

肥満の抑制及びインスリン抵抗性、 2型糖尿病の進展を遅延m改善、回復させる機能を有

する新規な機能性タンパク質であると結論できる。

したがって韓国産キピタンパク質は、上記の疾病を緩和、改善する有効な食品素材とな

る可能性を示されたo
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