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【審査論文】

卵巣摘出ラットに対する低分子化ライチポリフェノール「OligonolⓇ」の 
肥満予防効果

佐藤かおり、多賀昌樹、金子健彦

Effect of a standardized oligomerized-polyphenol from Litchi chinensis 
fruit extract “Oligonol Ⓡ ” on against postmenopausal obesity 

in ovariectomized rats

SATO Kaori, TAGA Masaki, KANEKO Takehiko 

要旨

　成人女性は女性ホルモンであるエストロゲンの分泌の低下および停止により、概ね50歳前後で閉経を
迎え、それに伴う身体変化として体重増加、体脂肪の増加がみられる。今回、生体内への吸収性を高め
た低分子化ライチポリフェノール（a standardized oligomerized-polyphenol from Litchi chinensis fruit 
extract）である「Oligonol®」を閉経モデルである卵巣摘出ラットに対して2か月間の経口投与を行い、そ
の肥満予防効果を検討した。
　結果、Oligonol®100mg/kg経口投与により、食餌摂取量の増加抑制に伴い体重変化率、血清レプチ
ン濃度の増加抑制がみられた。ラットにおける卵巣摘出は摂食量の増加を通じて肥満を誘発するが、
Oligonol®100mg/kg経口投与は、摂食量を摘出前のレベルに近づけることで、体重増加と血清レプチン
濃度も摘出前のレベルに近づけることが示唆された。

キーワード：�低 分 子 化 ラ イ チ ポ リ フ ェ ノ ー ル（a standardized oligomerized-polyphenol from Litchi 
chinensis fruit extract）、閉経（Menopause）、肥満（Obesity）、エストロゲン（Estrogen）、
卵巣摘出ラット（ovarietomized rat）

 
１．背景と目的

肥満は、体重が多いだけではなく、身体の脂肪組織に脂肪が過剰に蓄積した状態をいう。日本肥満学会
において、体格指数（Body mass index：BMI＝体重[kg]/身長[m]2）が25以上の者を肥満と判定している1）。
肥満は、糖尿病や高血圧症、心血管疾患などの生活習慣病を始めとする多くの疾患の原因となるため、健
康の維持・増進において肥満の予防は重要である2-5)。

女性ホルモンの一種であるエストロゲンは、視床下部と下垂体前葉を介して卵巣より分泌される。その
作用は生殖器や第二次性徴に働くほか、呼吸循環器系、骨格筋系、免疫系、中枢神経系、内分泌系など、
多岐にわたることが知られている6,7)。女性はエストロゲンの分泌低下および停止により、おおむね50歳
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前後で閉経を迎え、月経が停止する。日本産婦人科学会では、閉経前の5年間と閉経後の5年間とを併せ
た10年間を「更年期」と定義しており、閉経を迎えると更年期症状がみられ、ほてりや動悸、抑うつや
睡眠障害などの様々な変化が現れる8)。さらに、エストロゲンの枯渇により、骨粗鬆症や心血管疾患のリ
スクが上昇することが報告されている9)。

平成27 ～ 29年の国民健康栄養調査の結果によると、女性の肥満者（BMI≧25kg/m2）の割合は、50
～ 59歳以降に20％を超える結果となっている。平成30年においては50歳～ 59歳は19.2％であったが、
60 ～ 69歳代では27.5％と急な増加がみられている10-13)。閉経後の女性の体重増加および肥満は生活習慣
病の有病率を増加させるといわれており、早期の対策を行うことが重要とされる14),15)。肥満は主に白色
脂肪組織の蓄積により引き起こされ、慢性的な軽度の炎症状態であると考えられており、炎症誘発性のサ
イトカインやアディポサイトカインの放出により、全身に影響を及ぼす16)。卵巣摘出術により誘発された
肥満ラットでは、炎症反応および酸化ストレスが活性化されていることが報告されている17)。Liら18)は、
抗酸化作用を持つレスベラトロール投与により、卵巣切除された肥満ラットの肥満関連有足細胞の損傷を
軽減することを報告しているが、卵巣摘出術ラットに高脂肪食を組み合わせた報告である。

本研究で使用した低分子化ライチポリフェノール（a standardized oligomerized-polyphenol from Litchi 
chinensis fruit extract：OPLEF）は、ライチ果実由来のポリフェノールを低分子化した素材であり、商品
名「Oligonol®」（株式会社アミノアップ化学、北海道）として販売されており、高分子のポリフェノー
ルを低分子化することにより、生体内への吸収率が高く、エピガロカテキンガレートやプロアントシアニ
ジンなどを含むため抗酸化作用を示す19),20)。過去の報告では、Oligonol®が、内臓肥満型肥満者に対して
体脂肪率減少効果に加え、インスリン抵抗性の改善効果を有することが報告されている21)。さらに、肥満
女性に対して体重増加予防効果、血清中性脂肪量の改善効果、インスリン抵抗性の改善効果が示されてい
る22)。

しかしながら、閉経モデルとして卵巣摘出を施したラットにおけるOligonol®の影響を検討した報告は
ない。そこで、本研究では、卵巣摘出ラットを用いてOligonol®の経口投与を2か月間行い、肥満予防効
果を検討した。

２．方法

（1）実験動物

偽手術として卵巣摘出術を手術的に施した 7 週齢の雌性Sprague-Dawley系ラット（日本SLC）を用いて

実験を行った。陰性対照群として偽手術群（Sham群）、陽性対照群として卵巣摘出群（Ovx群）、実験群

として卵巣摘出＋50mg/kg Oligonol®群（Ovx＋50 OLG群）、卵巣摘出＋100mg/kg Oligonol®群（Ovx＋

100 OLG群）の 4 群に設定した。なお、飼育は1ゲージ 2 匹で行い、各群 8 匹を飼育した。飼育環境は、

室温（23±2℃）、湿度（55±5％）、明暗時間制御（明期7：00 ～ 19：00）とし、飲料水、固形試料（CE-2、

日本クレア）は自由摂取とした。5日間の予備飼育後、Ovx＋50 OLG群、Ovx＋100 OLG群にはOligonol®

を生理食塩水に溶解し、50mg/kg、100mg/kg体重になるように1日1回一定時刻（7：00 ～ 8：00）に、

胃ゾンデを用いて胃内へ経口投与した。2か月間飼育したのち、12時間絶食後、イソフルランによる深麻

酔下で腹部大動脈より採血し一部を検体とし、安楽死は全脱血により行った。肝臓および腹腔内の内臓脂

肪は、すべて手術的に摘出し、生理食塩水で体液を取り除いた後、電子天秤を用いて重量を測定した。

なお実験動物については、内閣府告示の実験動物の飼養および保管等に関する基準に従い、また、和洋

女子大学動物を対象とする研究に関する倫理委員会の審議、承認（第1604号）を経て実施した。
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（2）実験材料

Oligonol®はフラバノールの単量体（カテキン、エピカテキン、エピカテキンガレート、エピガロカテ

キンガレート）を15.0±1.1％、二量体（プロシアニジンA1、A2、B1、B2、エピカテキンエピガロカテ

キンガレート）を16.3±1.1％、三量体（エピカテキンプロシアニジンA2）を4.1±0.7％含有する低分子

化ライチポリフェノールである23)。Oligonol®摂取の安全性は単回投与毒性試験、90日反復投与試験、また、

ヒト第Ⅰ相安全試験によって確認されている24)-26)。

（3）血液生化学検査

検体血液を1,700×gで10分間、遠心分離して血清を得た後、血清中のアスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ（Aspartate Aminotransferase：AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（Alanine  

Aminotransferase：ALT）、 中 性 脂 肪（Triglyceride：TG）、 総 コ レ ス テ ロ ー ル（Total cholesterol：

T-Cho）、 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル（Free cholesterol：F-Cho）、LDL-コ レ ス テ ロ ー ル（Low Density 

Lipoprotein cholesterol：LDL-C）、HDL-コレステロール（High Density Lipoprotein cholesterol：HDL-C）

および血糖値（Glu）の測定をオリエンタル酵母工業株式会社（東京）に依頼した。AST・ALTはJSCC標

準化対応法、TG・T-Cho・F-Cho・Gluは酵素法、LDL-C・HDL-Cは直接法にて測定された。

（4）脂肪細胞面積

各群、 2 匹ずつを無作為に選び摘出した腹部内臓脂肪組織は、10％ホルマリン溶液に約24時間浸漬に

て固定し、メディリッジ株式会社（東京）にH.E染色組織標本の作製を依頼した。H.E染色した組織標本

をオールインワン蛍光顕微鏡BZ-9000（KEYENCE、大阪）を用いて1標本につき無作為に3視野撮影した。

さらに画像解析ソフトBZ-Ⅱ Analyzer（KEYENCE、大阪）にて3視野における脂肪細胞1つ当たりの面積

を計測し、平均した。

（5）血清レプチン濃度

血清レプチン濃度は、マウス/ラットレプチン測定キット（株式会社森永生科学研究所、神奈川）を用い、

ELISA法にて測定した。

（6）統計処理

得られたデータは、IBM SPSS Statistics26を使用して解析した。各群の比較は、Tukeyの多重比較にて

解析を行った。p<0.05をもって統計学的有意差ありとした。

３．結果

（1）平均食餌摂取量

実験期間中の平均食餌摂取量を図１に示す。Sham群と比較するとOvx群の平均食餌摂取量は1.2倍増加

していた。また、Sham群とOvx＋50 OLG群と比較するとOvx＋50 OLG群は1.09倍増加していた。一方、

Ovx群とOvx＋50 OLG群、Ovx＋100 OLG群との間に統計学的有意差は認められなかった。また、Ovx＋

100 OLG群とSham群に有意な差は認められず、Ovx＋100OLG群の食餌摂取量はSham群に近づいた。
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図１　平均食餌摂取量

（2）体重変化率

各実験群の実験開始から終了日までの体重の経時的変化を体重変化率として図 2 に示した。実験開始

時の体重は、Sham群が174.0g±3.0g、Ovx群が188.2g±4.6g、Ovx＋50 OLG群が193.8g±7.5g、Ovx＋

100 OLG群が188.0g±7.7gであった。また実験終了時の体重はSham群282.73g±16.4g、Ovx群367.61g

±12.0g、Ovx＋50 OLG群365.93g±26.1g、Ovx＋100 OLG群334.45g±18.8gであった。実験開始時より、

群間の差が大きい為、体重の経時的変化を体重変化率として示した。

Sham群は各測定日において一定の体重変化率の増加が認められた。Ovx群の体重変化率は、Sham群と

比較すると、最終日の63日目では約1.2倍増加した。

卵巣摘出を施したOvx群、Ovx＋50 OLG群、Ovx＋100 OLG群は、Sham群と同様の体重変化を示さず、

いずれもSham群よりも増加していた。Ovx＋100 OLG群はOvx群と比較すると、28日目以降よりOvx＋

100 OLG群は体重変化率の増加抑制が認められたが、Ovx＋50 OLG群は増加抑制がみられなかった。57

日目以降になると、Ovx＋100 OLG群とSham群の間に有意な差は無くなり、Ovx＋100OLG群の体重は

Sham群に近づいた。
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図２　体重変化率
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（3）血液生化学検査

血液生化学検査を表1に示す。Sham群と比較すると、Ovx群ではLDL-Cが有意に低値を示した。Ovx＋

50 OLG群はOvx群と比較すると、LDL-Cは高値を示した。

表１　血液生化学検査

 

Sham Ovx Ovx+50 OLG Ovx+100 OLG
mean ±SD mean ±SD mean ±SD mean ±SD

AST (IU/L) 189.0 ± 202.7 115.0 ± 45.5 171.8 ± 140.0 101.3 ± 49.3
ALT (IU/L) 141.0 ± 180.5 48.8 ± 18.6 108.6 ± 174.1 57.3 ± 31.2
TG (mg/dL) 52.4 ± 32.4 44.5 ± 20.1 32.8 ± 12.7 51.8 ± 14.1
T-Cho (mg/dL) 105.1 ± 19.9 91.4 ± 14.1 111.6 ± 13.8 103.8 ± 7.5
F-Cho (mg/dL) 22.9 ± 5.4 19.8 ± 3.5 24.8 ± 4.8 24.9 ± 2.8
LDL-C (mg/dL) 6.1 ± 2.2 b 3.8 ± 0.7 a 6.5 ± 1.5 b 4.8 ± 0.8 ab

HDL-C (mg/dL) 39.6 ± 6.0 37.4 ± 5.2 41.3 ± 4.3 39.3 ± 2.5
Glu (mg/dL) 143.9 ± 14.3 157.0 ± 14.8 138.4 ± 29.7 165.8 ± 10.5
Sham(n=7), Ovx(n=8), Ovx+50 OLG(n=8), Ovx+100 OLG(n=8)
異なるアルファベット間でp<0.05; Tukeyの多重比較

表1

（4）内臓脂肪重量

体重100g当たりの内臓脂肪重量を図3に示す。Sham群と比較して、Ovx群では増加傾向がみられた。

また、Sham群とOvx＋50 OLG群を比較すると、Ovx＋50 OLG群は有意に増加がみられ、1.4倍増加して

いた。Ovx群とOvx＋50 OLG群、Ovx＋100 OLGの間に統計学的有意差は認められなかった。
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図３　内臓脂肪重量

（5）平均脂肪細胞面積

平均脂肪細胞面積を表2に示す。サンプル数が少ない為、統計解析は行えず、各個体を比較して傾向し

か述べることが出来ない。脂肪細胞面積は、Sham群が一番小さく、次いでOvx＋100 OLG群であった。

Ovx群とOvx＋50 OLG群は先ほどの2群よりも肥大している傾向がみられた。
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表２　平均脂肪細胞面積

 

脂肪細胞面積（µm2） 1 2 mean
Sham 12171.6 14318.9 13245.3
Ovx 18021.2 23732.7 20876.9
Ovx+50 OLG 18897.2 21793.9 20345.6
Ovx+100 OLG 19516.1 13319.7 16417.9

Sham(n=2), Ovx(n=2), Ovx+50 OLG(n=2), Ovx+100 OLG(n=2)

表2

（6）血清レプチン濃度

血清レプチン濃度を図 4 に示す。Sham群と比較すると、Ovx群の血清レプチン濃度は3倍増加していた。

また、Sham群とOvx＋50 OLG群を比較すると、Ovx＋50 OLG群は2.8倍増加していた。一方、Ovx群と

Ovx＋50 OLG群、Ovx＋100 OLGとの間に統計学的有意差は認められなかった。また、Ovx＋100 OLG群

とSham群に有意な差は認められず、Ovx＋100 OLG群の血清レプチン濃度はSham群に近づいた。
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図４　血清レプチン濃度

４．考察

閉経後の様々な症状に対する治療法として、エストロゲン補充治療という選択肢もあるが、閉経を迎え

る前から日常的に摂取することで肥満を予防することを期待しているため、本研究では、食品機能成分に

着目して研究を行った。今回、閉経の実験モデルとして用いられている卵巣摘出ラットに、ライチ果実よ

り抽出されたポリフェノールを低分子化し、生体内への吸収性を高めた低分子化ポリフェノールである

Oligonol®を経口投与することにより、閉経後の肥満予防効果について検討した。

卵巣摘出を施したラットでは、食餌摂取量や体重の増加がみられることが報告されている27), 28)。エス

トロゲンには、摂食抑制効果27),29)があり、エストロゲン補充によりその体重増加は抑制されることが報

告されている30)。さらに、脂肪細胞から分泌されるレプチンは、視床下部の満腹中枢に作用して食欲抑制

効果があるとされ31)、肥満者の大半は血清中のレプチン濃度は高値を呈し、その状態が持続されると、レ

プチン抵抗性によりレプチンの作用が低下し、摂食抑制および脂肪分解の亢進が抑制されてしまい、肥満

が重症化する恐れがあるが、脂肪量の減少に伴い低下することが報告されている32)-34)。本実験において

も卵巣摘出に伴い、摂食量、体重および血清レプチン濃度も増加したことから、既に報告されている閉経

後の肥満モデルと同様の傾向をたどることが示された。
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結果、Ovx群とOvx＋50 OLG群は摂食量がほぼ同じであり、ともにSham群よりも多い（図1）ため、体重（図

2）、内臓脂肪重量（図3）、血清レプチン濃度（図4）の結果もまたSham群よりも高く、Ovx群とOvx＋50 

OLG群は差がみられなかった。一方、Ovx＋100 OLG群は摂食量がSham群に近づき（図1）、体重（図2）、

内臓脂肪重量（図3）、血清レプチン濃度（図4）の改善傾向がみられた。ポリフェノールには食欲抑制作

用があり、緑茶のポリフェノール成分として認識されているカテキン類のエピガロカテキンガレートは、

マウスを用いて500mg/kg経口投与下で30日間飼育した際に食餌摂取量の増加抑制が報告されている35)。

また、ブドウ種子由来のプロアントシアニジンではラットを用い、500mg/kg経口投与下において30日間

飼育した際に食餌摂取量の減少がみられ、摂取エネルギー量の減少につながり、体重の減少がみられたこ

とが報告されている36)。これらエピガロカテキンガレートおよびプロアントシアニジンはOligonol®に含

有しており、今回の実験で食欲抑制作用がみられたことは、これらの複合物質によるものと推察するが、

投与用量や飼育期間が異なる。我々はOligonol®が体重増加に伴う肥満を予防することを期待しているた

め、低濃度で長期間の摂取が望ましいと考える。

Oligonol®100mg/kgでは摂食量の抑制がみられたことから、脂肪が蓄積せず、脂肪細胞面積が増

えなかったため、脂肪細胞から分泌されるレプチンの分泌量が改善傾向にあった可能性が高いと考

える。今回、サンプル数が少ないことにより、脂肪細胞面積については統計解析が行えなかったが、

Oligonol®100mg/kgにより脂肪細胞面積の増加抑制傾向がみられたことから、サンプル数を増やして統

計解析を行っていきたいと考える。

しかしながら、血液生化学検査では、卵巣摘出によりLDL-Cは低値を示した。また、Oligonol®50mg/

kg経口投与ではLDL-Cが高値を示した。通常、エストロゲンが低下すると、リポ蛋白リパーゼ活性が亢進

し、肝臓でのLDL受容体が減少することにより、LDL-Cが増加するが、今回の卵巣摘出によりLDL-Cの増

加がみられなかったことについては説明が出来ないため、今後の検討課題としたい。

さらに、卵巣摘出により、食餌摂取量、体重変化率やレプチンの増加がみられたにも関わらず、内臓脂

肪重量の増加が見られなかったことについては、解剖時の内臓脂肪組織の摘出が適切に行われなかった手

技の問題や2か月という飼育期間では内臓脂肪の蓄積までみられず、飼育期間が短かったことも問題とし

て考えられ、長期飼育期間下についても今後の検討課題としたい。

過去の報告では、Oligonol®による内臓脂肪型肥満に対する効果や肥満女性に対する抗肥満効果は研究

されているものの、閉経後の身体変化に伴うOligonol®の効果についての報告はないため、我々は今回、

卵巣摘出ラットを用いて実験を行った。結果、ラットにおける卵巣摘出は摂食量の増加を通じて肥満を誘

発するが、100mg/kg体重/日のOligonol®経口投与は、摂食量を摘出前のレベルに近づけることで、体重

増加と血清レプチン濃度も摘出前のレベルに近づけることが示唆された。
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