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研究成果の概要（和文）：本研究は、ゼブラフィッシュおよびマウス脂肪細胞系を用いて、紅藻Palmaria 
mollis(PM)に含まれる抗肥満成分およびその作用メカニズムを明らかにすることを目的とした。
PMを様々な溶媒で画分化し、内臓脂肪蓄積をよく抑制する抽出物の同定を行った。その後、さらに10画分の画分
調製を行い、その後ゼブラフィッシュを用いて検討、その中で最も効果のあったものに含まれる成分をLC-MSや
NMRを用いて同定した。この成分の抗肥満作用メカニズムは、これまで私が報告したPMと同様にppargの発現を調
節し脂肪細胞分化に影響を及ぼしていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated the anti-obesity components and their 
mechanisms of action in the red alga Palmaria mollis using zebrafish and mouse adipocyte systems. 
The PM was fractionated in various solvents to identify extracts that inhibit visceral fat 
accumulation well. After that, 10 more fractions were prepared and then examined using zebrafish, 
and the components in the most effective ones were identified using LC-MS and NMR. The mechanism of 
anti-obesity action of this component was found to be the same as that of PM, which I have reported,
 regulating pparg expression and affecting adipocyte differentiation.

研究分野： 天然物、実験動物学/ゼブラフィッシュ

キーワード： 抗肥満作用　天然物　ゼブラフィッシュ　マウス　機能性食品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は生活習慣病の重大なリスク因子であり，その解決に向けては世界的にも大きな関心が寄せられている。肥
満治療では食事療法・運動療法が主となるが，これらの効果が期待できない場合，抗肥満薬による治療が行われ
る。しかし，ほとんどの抗肥満薬には副作用が伴っており，副作用が少ない天然物による肥満治療への期待が大
きくなっている。本研究では、天然物である紅藻Palmaria mollisに含まれている成分の抗肥満作用メカニズム
を明らかにしたことにより、機能性食品として期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肥満は、先進国における最も困難な公衆衛生上の問題の 1つであり、途上国でも関心が高まっ

ている。 肥満の有病率は急速に上昇し、1980 年以来ほぼ倍増しており、世界的流行（WHO2017）

と考えられている。 内臓脂肪型肥満及び脂肪肝は、心血管疾患や 2型真性糖尿病、脂質異常症、

非アルコール性脂肪肝、およびある種の癌を増加させる。心筋梗塞や脳卒中に代表される致死的

血管イベントの発症基盤として、肥満を中心に種々の代謝病が重積するメタボリックシンドロ

ームの重要性が注目されている。脂肪を減らす手段として運動や食事制限による効果が期待で

きない場合、食欲抑制や脂肪の吸収阻害を目的とする抗肥満薬の服用が選択肢となるが、多くの

抗肥満薬は、高血圧や不眠症、焦燥感などの副作用を起こす可能性が高い。そこで、副作用が少

なく、また抗肥満作用がある天然物由来の機能性食品の開発が活発化している。特に海藻類は、

ミネラルや特定のビタミン、多糖類、タンパク質、脂質、ポリフェノールなどの生物活性分子が

多く、機能性食品や医薬品原料として期待されている。 例えば、褐藻類由来の海洋カロチノイ

ドであるフコキサンチンは、高脂肪食を与えたマウスの体重増加および血糖およびインスリン

レベルの調節を抑制する。また、フコキサンチンの代謝産物であるフコキサンチノールは、ペル

オキシソーム増殖因子活性化受容体α（Pparg）の発現低下作用を介して、脂肪細胞の成熟化を

抑制する。藻類の主要な食物繊維の 1つであるアルギン酸塩は、満腹感を高め、エネルギー摂取

量を減らし、体重減少をサポートすることによって抗肥満効果がある。 

私はこれまでの研究で、紅藻類 Palmaria mollis の抗肥満作用を、肥満ゼブラフィッシュ・マ

ウスを用いて世界で初めて発見し報告した[1]。Palmaria mollis は別名 Pacific dulse とも呼

ばれ、「ベーコンのような風味」から北米を中心に食品として一般的になってきている。 Palmaria 

mollis の近縁種である Palmaria palmata（別名 Atlanta dulse）も古来より北欧で食されてき

た。これらは他の野菜と比較してミネラルやビタミン、抗酸化物質などが豊富、かつ高タンパク

質（乾燥重量の約 20％）であるため、機能性食品としての可能性が期待されている。 

 

２．研究の目的 

これまでの自身の研究により、Palmaria mollis には強力な抗肥満作用を有することが明らかに

なった[1]。しかし Palmaria mollis に含まれるどの成分が肥満症状を改善するのかは依然不明

である。本研究では Palmaria mollis に含まれる抗肥満成分を同定し、そのメカニズムを明らか

にした。 

 

３．研究の方法 

（1）Palmaria mollis 画分を用いたゼブラフィッシュスクリーニング試験 

ヘキサン、アセトン、酢酸エチル、メタノール、エタノール、ブタノール、水など様々な溶媒で

Palmaria mollis 抽出物を調製した。まず、マウス前脂肪細胞（3T3-L1 細胞）の分化アッセイを

行い、脂肪細胞を減少させる抽出物を選定した。その後、同様に肥満ゼブラフィッッシュに投与

し[2]、主に内臓脂肪蓄積への影響を解析し、もっとも内臓脂肪蓄積を抑制する抽出物を同定し

た。脂肪蓄積評価には中性脂肪特異的蛍光色素ナイルレッド[3]を用いた。効果を認めた抽出物

の画分をさらに 10 画分を目標とし、HPLC を用いて調製した。調製した画分を再度肥満ゼブラフ

ィッシュに投与し、内臓脂肪蓄積・血液生化学データへの影響を解析した。 

 

（2）Palmaria mollis の抗肥満成分の同定および作用メカニズムの解明 

（1）で決定した画分に含まれる成分を、NMR（核磁気共鳴装置）を用いて同定した。同定した成



分を、まずはゼブラフィッシュに投与し、内臓脂肪において網羅的遺伝子発現解析を中心に、

Palmaria mollis に含まれる有効成分が、脂肪細胞分化・成熟や脂質代謝（合成・分解）・ミト

コンドリア代謝などのパスウェイに与える影響を明らかにした。ゼブラフィッシュ試験で明ら

かにした抗肥満作用メカニズムがヒトを含む哺乳類動物でも存在するか確認するため、マウス

前脂肪細胞を用い脂肪細胞の成熟に関する遺伝子の発現を調べた。抗肥満作用を確認したのち

total RNA を抽出し、ゼブラフィッシュ試験と同様に遺伝子発現解析を行った。 

 

４．研究成果 

（1）Palmaria mollis 抽出物のマウス脂肪細胞試験およびゼブラフィッシュスクリーニング試

験 

Palmaria mollis を、ヘキサン、アセトン、酢酸エチル、メタノール、エタノール、ブタノール、

水など様々な溶媒で Palmaria mollis 抽出物を調製し、マウス前脂肪細胞（3T3-L1 細胞）の分

化アッセイを行い、脂肪細胞を減少させる抽出物を選定した。その後、肥満ゼブラフィッシュに

も抽出物を投与し、主に内臓脂肪蓄積への影響を解析し、内臓脂肪蓄積をよく抑制する抽出物の

同定を行ったところ、同じ抽出物が最も効果がみられた。最も効果を認めた抽出物はアセトン抽

出したもの(PMAE)であった。その後、HPLC を用いて PMAE をさらに 10 画分の画分調製を行い、

再度肥満ゼブラフィッシュに投与し、内臓脂肪蓄積抑制の影響を解析したところ、ある 1つの画

分が最も効果を認めた。 

 

（2）内臓脂肪蓄積を最も抑制する成分の同定および作用メカニズムの解明 

（1）で決定した画分で ESI-MS 分析を行ったところある成分の過去の報告とよく一致しており、

画分に含まれる成分と該当する標準物質XをそれぞれHPLC測定したところ保持時間が一致した。

さらに、NMR(核磁気共鳴装置)を用いて解析したところ、同定した画分には該当成分が約 50%含

まれていることが分かった。そして、マウス脂肪細胞とゼブラフィッシュの両方を標準物質 Xで

検討したところ、画分と同程度の脂肪量低下を現すことを確認した。 

 

（3）PMAE fraction5 の抗肥満作用メカニズム 

この成分の抗肥満作用メカニズムを明らかにするため、マウス脂肪細胞とゼブラフィッシュ内

臓脂肪における脂肪細胞の成熟に関する遺伝子の発現を調べた。その結果、後期脂肪細胞形成マ

ーカであるペルオキシソーム増殖因子活性化受容体γ(Pparg)の発現をわずかに低下させ、また

pparg の下流にある活性化因子 Cebpa の発現が低下した。 

 

以上の結果より、これまで私が報告した Palmaria mollis 同様に pparg の発現を調節し脂肪細

胞分化に影響を及ぼしていることが明らかとなった。天然物である紅藻 Palmaria mollis に含

まれている成分の抗肥満作用メカニズムを明らかにしたことにより、機能性食品として期待で

きる。 
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