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研究題目：脂肪組織炎症を制御する生薬成分の探索 

【研究概要】                                     

近年、肥満やメタボリック症候群の進展には、脂肪組織の慢性炎症が深く関与することが明ら

かになってきた。肥満に伴い、炎症性マクロファージなどの免疫細胞が浸潤し、過栄養で肥大化

した脂肪細胞から産生される飽和脂肪酸(パルミチン酸等)を認識にして活性化し、炎症性サイト

カイン TNF-αを産生する。TNF-αは、脂肪細胞のインスリンシグナルの抑制や遊離脂肪酸の産

生を誘導する。また、TNF-αによって活性化した脂肪細胞は、ケモカイン MCP-1産生を誘導

し、マクロファージの脂肪組織へ浸潤を促進し、脂肪組織炎症が慢性化する。研究代表者ら

は、試験管内で脂肪細胞とマクロファージを共培養することで炎症反応が惹起され、その炎症反

応が、既知の糖尿病治療薬ピオグリタゾン(Pio)によって抑制されることから、共培養実験法が

脂肪組織炎症を抑制する化合物のスクリーニングに、有用性であることを報告した。実際に、本

スクリーニング法で、生薬甘草の成分であるイソリクイリチゲニン(ILG)が炎症反応を抑制する

ことを見出した。本研究では、ILGの脂肪組織炎症の抑制機序を Pio と比較して明らかにした。 

【成果要約】 

① 糖尿病治療薬 Pioは、核内受容体 PPARγ作動薬であり、脂肪滴の蓄積促進および抗炎症性因

子アディポネクチンの産生を増加させ、脂肪組織炎症を抑制する。一方、ILG の PPARγ作用

活性は、Pio の 100 分の１程度であり、3T3-L1 脂肪細胞の脂肪滴蓄積促進効果は認められ

なかった。また、Pioは TNF-αによる遊離脂肪酸産生を抑制したが、ILG は抑制しなかった。

従って、ILG は脂肪細胞の遊離脂肪酸の産生・蓄積に直接関与しないと考えられる。 

② TNF-αによる脂肪細胞のインスリンシグナルの抑制が、Pio および ILGは改善した。 

③ Pioは、脂肪細胞に作用させることで、共培養による炎症反応が抑制されたことから、主に

脂肪細胞に働き、マクロファージとの相互作用を抑制すると考えられる。一方 ILG は、マ

クロファージと脂肪細胞に個別に作用させた後に、共培養を行っても炎症反応が抑制され

ないことから、共培養によって炎症反応が惹起される際に抑制効果を示すと考えられた。 

④ パルミチン酸刺激によるマクロファージの TNF-α産生を ILGは抑制するが、Pioは抑制

しなかった。 

⑤ TNF-α刺激による脂肪細胞の MCP-1産生を Pioおよび ILGは抑制した。 

⑥ Pio とは異なり、ILGは共培養ならびに脂肪細胞の TNF-α刺激による NF-κB経路の活性

化を抑制した。 

⑦ 高脂肪食摂餌によるマウスの体重増加が、ILG を 0.5%含有した高脂肪食摂餌マウスで

は軽減し、インスリン抵抗性も改善した。 

 

以上より、ILG は NF-κB経路を抑制することによって、マクロファージと脂肪細胞の活性

化を抑制し、マウス個体レベルでも肥満やインスリンシグナルが改善することが明らかに

なった。 
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