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論文題目

Brown rice and its component, y・oryzanol, attenuate the preference 

for high-fat diet by decreasing hypothalamic endoplasmic reticulum 

stress in mice 

（玄米及び玄米由来成分 y•オリザノールはマウスにおいて視床下部の小胞体ストレ

ス抑制を介して高脂肪食に対する嗜好性を低下させる）
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＝＝且八囮一 文 要 ヒニ』
(1) 日

【|背|景|】 1疫 1学 1研 1究 1バら 1玄 i米 1の 1抗 1肥 1満I・ I抗 1糖 1尿

病 1効 1果 1か 1注 1目|さ|れ|て|き|た|が|、|分|子IメI力 I二Iス 1ム

の！詳！細 lは不 l明 lで lぁ|っ|た|。|そ|こ|て 1、 1本 ！研 ！究 Iて Iは

玄 1米 Iに 1高 1濃 1度 iに 1含|ま|れ|る |y・Iォ|リ|サ|ノ|- |）レ I(Ob) 

に I注目し 、玄米 による肥満防御効果や糖代謝

改 ！善 1効 1果|の |メ|ヵ |二|ス|ム|を l解 1明|し|た|。| | I | 

【|方|法|．結 1果 1】 1通 1常 1食 |(C圧IおIょ 1び 1高 1脂 1肪 1食

(H{D) 1をIへ1-1ス|と|し|て|、 I栄 1養 1比 1率I・ Iェ|ネ|1レIギ

含！量 iを！統|-|し 1た 1玄！米 ！混 ！合 i餌 1、 1白 1米 ！混 ！合 ！餌 Iを Iそ

れぞれ作成し、雄性 CBL6J マウス に給餌した。

L I玄＿米は HDの摂取により誘導される視床下

部 i小 1胞 i体|(E⑲|ス i卜|レ|ス|の i充 1進 1を 1抑 1制|し|、 1耐 1糖

能 1異 1常I.|ィ |ン 1ス 1リiン 1抵 1抗 1性 1を 1改 1善Iし 1たII I 

玄i米 1混 1餌 1群|て|は|HIDIのI摂 1取 1に |ょ|つ Iて 1誘 1導Iさiれ

た耐糖能異常、インスリン抵抗性が著明に改

善した :1 %減少 s. 対照群， 1%減少

vs. I白 1米 1混 1餌群I,A州C・I[E和叫減|少| ］s. I対 1照 1群I,2~% I減

少I~s. I白 1米Ii昆 1餌 1群|) |。 1ま |た |、 |H{DIの 1摂 1取 |に|ょ

る I視I床I下 1部 1小胞 1体I（亘り 1ス|卜|レ|ス |の|克 |進|も 1顕 1著

に I抑制され (~6% s. 対照群，～ 4%vs. 白米混餌群）、
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(2) 

レ I プ|チ | ン|抵 I 抗 1 性 1 の i 改 1 善 | 力~I認 1め 1 ら 1れ|た|。|

2. I玄l米lはl視 1床 1下|部|ER|ス|卜 |レ|ス|の 1抑 1制 1を 1介 lしIて

HFD Iに|対|すiる 1嗜 1好性 1を 1軽 1減|し|た|

CDIと|HIDIを 1同|- |ヶ|―ン 1の 1左 l右 lに 1配置IすIる 1こIと

て！両！者 1を 1自！由 Iに 1選！択Iで 1き ！る 1状 1態|で|マ |ゥ|ス|を 1飼

育し、 HDに対する嗜好性の変化を評価した。

玄米を混合した CD及び HDを選択させたとこ

ろ 1、 |HIDIに|対|す|る I嗜 1好 1性 I力、 1著 1明Iに 1低 |下|し|(CDIの

選I択： 11 倍 s. 対照群，～3倍 s. 白米混餌群）

体 I重I増加が明らかに抑制された。 分子シャペ

ロ|ン|（ERiス|卜 1レIス 1改 1善 1剤|)|を 1腹！腔 1内！投 1与 ！し 1、I視

床 1下 1部 |ER|ス|卜|レ|ス 1を 1抑 1制 |し|た|マ|ゥ|スに|ぉ|い|て

も同様に HDに対する嗜好性が顕著に低下し

たi(CDIの 1選 i択|：～3|倍I)|。 1 | I |」| I I | 

3. Orz Iは 1視 1床|下|部|ER|ス|卜|レ|ス|の I挫 1制を 1介 IしIて

HtD IにI対Iする 1嗜 1好 1性 1を 1軽 1減 Iし 1たII I 

i包 1を 1用|い|た|レ|ポ|- |夕|- |ア|ノ IセIイに 1お Iい

てIOrzlは!ERiス1卜IレIス 1応 i答 1領 1域Iで 1あるI碍SEI、|u糀E

のI活I性を抑制し ,3 % 減少 ）

シIャIペロン活性を有することが実証された。
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(3) 

また、 マウス胎児大脳皮質由来の初代培養神

経細胞において Orzはツニカマイシン誘導性の

ERiス1卜1レ|ス|の I充 1進 1を 1打n|制|し|た|（~8e %)1。 I以|上|の 1結

果 Iを 1踏|ま|え|、 1野 1生 1型|マ|ゥ|ス 1に IOrz1を 1経|口|投 I与 Iし

tこ I と 1 こ I ろ 1 、 I 視 l 床 1 下 1 部 |ERi ス|卜|レ|ス|の|冗|進|力~ I抑 1制

さ 1れ,,、 |H{DI に 1 対 i す I る 1 嗜 1 好 1 性 1 の 1 低|下|力~ I再 1現 Iさiれ

た 1 ゆIの 1選 1択 I:~21倍|) |。 1 I I | I I I | I I 
【総括】玄米や Orzが視床下部 ERス ト レス抑 制

を 1介|し|た|HIDI嗜 1好 1性 Iの 1低 I下 1をiも|た|ら|し|、 I肥 1満

防御効果及び糖代謝改善効果を発揮すること

；ゞ1新 1規 Iに 1明 Iら Iヵ‘|と|な |っ|た|。 1本 1研 I究 1の 1成 1果 iを 1踏

まiえ 1、 I食 1行 1動 1の 1変 1容 Iに 1着 1目 Iし 1fこ 1新 Iし 1い 1作 1用 1機

序に基づいた肥満症・糖尿病の予防 治療戦

略 iの 1構 1築！が 1期！待 1さ 1れ 1る I。|
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（論文題目）

Brown rice and its component, y・oryzanol, attenuate the preference for high-fat diet 

by decreasing hypothalamic endoplasmic reticulum stress in mice 
（玄米及び玄米由来成分 Y•オリザノ ールはマウスにおいて視床下部の小胞体ストレス抑制を
介して高脂肪食に対する嗜好性を低下させる）

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的

水準等につき慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

玄米食による抗肥満・糖尿病予防効果が指摘されているが、詳細な分子メカニズムは

明らかでない。本研究は、米ぬかに高濃度で含まれる y・オリザノール(Orz)とそのシャ

ペロン活性による視床下部小胞体(ER)ストレスの抑制効果に注目し、マウスを用いて玄

米による抗肥満効果、糖代謝改善効果のメカニズムを検討したものである。

2.研究内容

はじめにマウスにおける玄米の抗肥満効果、糖代謝改善効果を確認し、またその効果

が視床下部ERストレスの抑制を介している事を示す実験を行った。すなわち、通常食

(CD)及び高脂肪食(HFD)を基本に、タンパク質・脂質・炭水化物の配合比率、 エネルギ

ー含量を統一 した玄米混合餌、白米混合餌を作製し、雄性C57BL/6Jマウスに 10週間

給餌した。体重、糖・脂質代謝パラメーター、視床下部における遺伝子発現変化を解析

し、以下の結果を得た。

1)玄米はHFD負引こよる視床下部ERストレスの充進を 都し、耐糖能の悪ヒ・イン

スリン抵抗性を改善した。

玄米混合餌は体重には影響を与えなかったが、 HFD負荷による耐糖能低下、インス

リン抵抗性の誘導を著明に改善させた。また、玄米群では HFD負荷による視床下部

ERストレスの充進が抑制され、レプチン抵抗性も改善した。

2)玄米は視床下部ERストレスの 制を介してHFDに対する諾好性を軽‘した

CDとHFDを同一ケージの左右に配置することで両餌を選択できる状態でマウスを

飼育、 HFDに対する嗜好性を検討した。玄米群では白米群と比較して HFDに対する

嗜好性が低下し、体重増加も抑制された。また、 HFD負荷マウスにケミカルシャペロ



ンである 4•フェニ｝レ酪酸を腹腔内投与したところ、視床下部 ER ストレスのマーガ―ー遺
伝子群 (Chop、Xbpl、ERdj4)の発現が抑制され、玄米投与時と同様に HFDに対す
る嗜好性が低下した。

以上の結果を踏まえ、更に玄米による糖代謝改善、 HFDに対する嗜好性の低下作用

を担う候補成分として、 Orzに注目して検討し、以下の結果を得た。

3)0rzはシ ペロン活性を持ち、立 細胞における ERストレスの充進を lした
HEK293細胞に ERストレス惹起剤であるツニカマイシンを投与した。レポーター

アッセイにおいて、 Orzは ERストレス応答遺伝子のプロモーター領域に存在する

ERSE、UPREの活性化、すなわち ERストレスの充進を抑制、シャペロン活性を有す

ると考えられた。更に、マウス胎児大脳皮質由来の初代培養神経細胞においても同様に

Orzはツニカマイシン誘導性の ERストレスの充進を抑制した。

4)C57BLl6Jマ スに対する Orzの土口 与により HFD摂取による床下fffiERス
トレスの充進が抑制され、 HFDに対する嗜好性が軽減した。

食餌に玄米を添加した際とほぼ同等の量の Orzをマウスに経口投与したところ、視

床下部組織における ERストレスのマーカー遺伝子群 (Chop、Xbpl、ERdj4)の発現
が抑制され、またHFDに対する嗜好性も低下した。

以上の実験結果より、玄米、特にその中に含まれる y・オリザノールは、高脂肪食負

荷マウスにおける耐糖能異常、インスリン抵抗性やレプチン抵抗性の誘発、高脂肪食ヘ

の嗜好性、体重の増加（肥満）を抑制し、その作用は高脂肪食摂取によってもたらされ

る視床下部ERストレス充進に対する抑制効果を介しているとものと結論している。

3.研究成果の意義と学術水準

本研究は、天然食品である玄米やその中に含まれる有効成分y・オリザノールが、高

脂肪食を負荷されたいわゆる生活習慣病モデルマウスの代謝や食行動を視床下部にお

ける小胞体ストレスの制御を介して改善するメカニズムについて初めて明らかにした

ものである。生活習慣病状態の成立機序の一端を明らかにし、薬理学的あるいは医薬に

頼らない病態の改善にむけた応用を論じる上でもきわめて有用な知見と考えられる。国内外

における先端的な研究成果として高く評価される。

以上により、本論文は学位授与に十分値するものであると判断した。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること／

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。


