
Θがࠃのຫੑਛ臓病（CIronic ,idneZ %isease� C,%）ऀױは高齢化がਐΈ、加齢に൐
うਛػ能低Լや生活習慣がਂ͘関Θっており病ଶがෳࡶ化している。C,% のྍ࣏໨తは຤
期ਛෆશ΁のਐߦ抑制と೘ಟ症などのྟচ症ঢ়の抑制、および৺血管࣬ױなど߹ซ症の発
症予๷が͛ڍられる。C,% のݪҼに対するྍ࣏をߦうとڞに、スςʔδにԠ͡た食ྍࣄ๏、
ༀ物ྍ๏を総߹తにߦうඞ要がある。͝ऀױとに生活習慣やՈ଒のࢧԉঢ়گ、߹ซ症、経
してい͘ことが管理の中ߦなどさま͟まな要ૉを加ຯした上で、Մ能なൣ囲で実گతなঢ়ࡁ
৺になる。C,% に対する食ྍࣄ๏については日本ਛ臓病学ձからʮຫੑਛ臓病に対する食
४ج๏ྍࣄ 201� ೥൛ʯで C,% 重症度分ྨのਛػ能۠分ผに、ΤωルΪʔ、たΜͺ͘質、
食Ԙ、ΧϦウムのਪ঑量が示されている。また C,% ਍ྍΨΠドϥΠン 2018 でもج४を変更
するঢ়گにはな͘、たΜͺ͘質制ݶのըҰతなࢦ導はෆద੾であり、ݸʑのऀױの病ଶやϦ
スΫ、ΞドヒΞϥンスなどを総߹తな൑அしたΜͺ͘質制ݶをࢦ導することがਪ঑されてい
る。

しかし多͘の高齢ऀに発症するαルίペχΞɾϑϨΠルが஫໨され、さらにその食ࣄ摂取
について C,% に対する食ࣄとのᴥᴪがݱ৔をࠞཚさͤて͖た。そこで日本ਛ臓学ձではଞ
の関࿈学ձとྗڠして 2019 ೥にʮαルίペχΞɾϑϨΠルを߹ซした อଘ期 C,% の食ࣄ
ྍ๏のఏݴʯを発දした。高齢ऀでは加齢に൐うਛػ能低Լもあり、多͘の高齢ऀが C,% 
と਍அされることになる。C,% と਍அされていても C,% のਐߦに比΂てαルίペχΞの予
๷のほうが重要なঢ়ଶであれ͹ 1.5 H/LH/ 日にۙい摂取量を、೘୿白が多かったり（スςʔ
δ A3）、測定するたびに eGFR が低Լするような C,% のਐߦがةዧされるঢ়گであれ͹ 
0.8 ～ 1.0 H/LH/ 日にۙい摂取量がࢦ示される。この൑அはऀױのঢ়ଶによって常に変化する
ものであり、病ଶを͖ちΜと೺Ѳして変化に対Ԡする体制がඞ要である。

ಛผߨԋ�

αϧίϖχΞɾϑϨΠϧΛ߹ซͨ͠$,%ʹର͢Δӫཆ؅ཧ

౦ژҩ科大学　ਛଁ಺科学෼໺
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ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻݱ৬ʼ

౦ژҩՊେ学ɹਛ臓内Պ学分໺ɹ主೚ڭत
౦ژҩՊେ学病Ӄɹ෭Ӄ௕（ҩྍ҆શ管理੹೚ऀ）、ӫ養管理Պ෭෦௕、人ಁ޻析ηンタ
ʔ௕
౦ژༀՊେ学٬һڭत

ʻུྺʼ
1991 ೥ 3 ݄ɹɹܚጯٛक़େ学ҩ学෦ଔۀ
1995 ೥ 3 ݄ɹɹܚጯٛक़େ学େ学Ӄҩ学研究Պത࢜՝程ॴ定୯Ґ取ಘ中్ୀ学
1995 ೥ � ݄ɹɹܚጯٛक़େ学ҩ学෦ॿ手（内Պ学）
1996 ೥ 1 ݄ɹɹGeorHe 8asIinHton UniWersitZ Medical Centerɹ๚໰研究һ
1997 ೥ 1 ݄ɹɹNational InstitVte oG HealtIɹ๚໰研究һ
1998 ೥ � ݄ɹɹ࡛ࣾۄձอݥ病Ӄਛηンタʔҩһ
1999 ೥ � ݄ɹɹ࡛ۄҩՊେ学ਛ臓内Պॿ手（2003 ೥ಉઐ೚ࢣߨ）
2010 ೥ 2 ݄ɹɹܚጯٛक़େ学ҩ学෦血ӷড়化ɾಁ析ηンタʔɹઐ೚2011）ࢣߨ ೥ಉ।ڭ

त）
2013 ೥ � ݄ɹɹ౦ژҩՊେ学病Ӄਛ臓内Պɹ主೚ڭत
2021 ೥ 9 ݄ɹɹܚጯٛक़େ学େ学ӃγスςムσβΠンマωδメント研究Պम࢜՝程म了

るɹࢸにࡏݱ

ʻ学ձにお͚る活動౳ʼ
日本内Պ学ձධٞһ、学ज़ूձӡӦҕһ、
日本ਛ臓学ձࣄװ、ධٞһ、ਛ臓病ྍ養ࢦ導࢜૑ઃҕһձ෭ҕһ௕
日本ಁ析ҩ学ձ理ࣄ、学ज़ҕһ、ӫ養໰୊検౼ 8G ௕など。
日本高血ѹ学ձධٞһ、ΨΠドϥΠン 2019 作成ҕһ
日本ྟচӫ養学ձ理ࣄ௕、日本病ଶӫ養学ձ理ࣄ
౦ژ౎ಁ析ҩձ෭ձ௕

ʻ໔ڐɾ֨ࢿʼ
日本内Պ学ձ総߹内Պઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ、
日本ਛ臓学ձ認定ઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ
日本ಁ析ҩ学ձઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ
日本高血ѹ学ձઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ
日本ײછ症学ձઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ
日本࿝೥ҩ学ձઐ໳ҩ
日本ҩ学ڭ育学ձҩ学ڭ育ઐ໳Ո
日本ҩྍػ能ධՁߏػҩྍΫオϦςΟマωʔδϟʔ
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n-6 および n-3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸（1UFA）は生体内で߹成で͖ないඞਢのӫ養ૉ（ඞਢ
脂肪酸）である。これらの 1UFA は細๔ບのߏ成要ૉとなり、生理活ੑ脂質のલۦ体とし
てもಇ͘が、生体内において多͘の༌ૹタンύΫ質や୅ँ߬ૉをڞ有しているため、細๔ບ
にお͚る n-6/n-3 ۙ࠷。成比や摂取όϥンスが஫໨されるߏ 100 ೥間、多͘のࠃʑにおいて
n-6 1UFA のҰつであるϦノʔル酸（LA）を๛෋にؚΉ২物༉の摂取は૿加し、ҰํでΞ
ルϑΝϦノϨン酸（ALA）やドίαϔΩαΤン酸（%HA）などの n-3 1UFA を๛෋にؚΉ
成するߏগしており、生体をݮの摂取はڕ 1UFA の高 n-6/ 低 n-3 化がݒ೦されている。

೴は脂質に෋Μͩ׭ثであり、主要な n-6 および n-3 1UFA はΞϥΩドン酸（ARA）と
%HA である。ࢲたちはこれまで、培養した଻࢔೴由དྷਆ経װ細๔において ARA はάϦΞ
細๔分化を、%HA はχϡʔϩン分化を制ޚすることをݟいͩし、଻࢔೴にお͚る ARA と
%HA の発生学త໾ׂがҟなることを明らかにした（Genes Cells, 2011）。さらに食中 1UFA
の高 n-6/ 低 n-3 化にண໨し、LA および ALA がόϥンスྑ͘഑߹されたίントϩʔル飼
料と LA 高ؚ有ɾALA 低ؚ有飼料（高 LA/ 低 ALA 飼料）を用いた実験をߦった。೛৷
マウスが高 LA/ 低 ALA 飼料を摂取すると、ίントϩʔル飼料࣌と比΂て଻࢔೴をߏ成す
る 1UFA が高 ARA/ 低 %HA 化し、࢔においてେ೴৽ൽ質άルタϛン酸作動ੑχϡʔϩン
਺がݮগすることや（4tem Cells, 2016）、中೴ドύϛン作動ੑχϡʔϩン਺が૿加すること
を報告した（CommVn Biol, 2020）。さらに、೛৷マウスが高 LA/ 低 ALA 飼料を摂取する
と、࢔が生後からίントϩʔル飼料を摂取して成௕しても、成体においてෆ༷҆ߦ動やスΫ
ϩʔスの摂取が૿加することなども明らかにした（5oIoLV J &Yp Med, 2016� CommVn Biol, 
2020）。以上の研究から、೛৷期にお͚る食中 1UFA の高 n-6/ 低 n-3 化は࢔の೴発生に重
େなҟ常をىこし、কདྷのߦ動にまでܾ定తなӨڹを及΅すことが明らかになった。

たちは高ࢲ、ࡏݱ LA/ 低 ALA 飼料を摂取した೛৷マウスの࢔にお͚るߦ動ύタʔンの
変化をแׅతに理解するため、ߦ動ςストόοςϦʔを用いた໢ཏతߦ動解析をߦってい
る。これまでに、高 LA/ 低 ALA 飼料を摂取した೛৷マウスの࢔は༤ࣁともにࣾձੑߦ動
のݮগやύタʔン分཭能の低Լなどがىこり、さらにࣁは自発ӡ動量の૿加もىこることを
期にお͚るඞਢ脂肪酸の࢔研究を通し、଻ૅج後も脂質ӫ養学にお͚るࠓ。いͩしているݟ
ਆ経生物学త໾ׂのશ༰解明に௅ઓしたい。

ランζ৆ड৆

଻ظ࢔ʹ͓͚Δඞਢ脂肪ࢎのਆܦੜ෺ֶత໾ׂ

ࣨڀݚ生ཧ学ߢޱ　科ڀݚ科学ܥౡ大学　大学Ӄҩ޿

ञد ৴޾
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ϑίΩαンチン（FY）は、ϫΧメやヒδΩ౳の食用׊૶ྨに๛෋にؚまれる高ੑۃΧϩς
ノΠドのҰつであり、༷ʑな発がΜモσル動物に対して߅がΜ作用を示すことが報告されて
͖た。しかしながら、FY による߅がΜ作用ػংはまͩྑ͘分かっていない。զʑは、ΞκΩ
γメタン / σΩストϥンེ酸φトϦウム（AOM/%44）誘発େ腸がΜモσルマウス（ICR）、
及びᢄがΜ発症モσル Ptf1aCre/+� LSL-krasG12D/+ マウス （C57BL/6J）のᢄがΜ組織よりथཱ
したᢄがΜ細๔ ,M1C�� をಉछマウスのಉॴ΁Ҡ২した（ಉछಉॴ）ᢄがΜモσルマウス
を用いて、FY による߅がΜ作用ػংを調΂た。

FY の投与は、AOM/%44 マウスのେ腸થがΜの発症を有意に抑制し、େ腸೪ບ組織に
おいてजᙾඍ小ߏڥ؀ஙの主要細๔であるେ腸がΜװ細๔༷ C%��IiHI/&pCAMIiHI 細๔及
びがΜ関࿈ઢҡժ細๔༷Ћ 4MAIiHI 細๔の਺を低Լさͤた。FY 投与マウスの腸内細菌叢
変質を解析した結果、Lachnospiraceae 菌群の有意な૿加が認められ、この糞便を投与した
AOM/%44 マウスではથがΜ発症予๷ޮ果がಘられた。େ腸೪ບӄᜰ෦Ґ及びથがΜ組織
では、ج質ണ཭ܕ細๔死のҰつであるΞノΠΩス誘導のࢦඪとなる InteHrin Ќ 1loX/-/cleaWed 
caspase-3IiHI 細๔の૿加が࡯؍された。また、େ腸೪ບ組織において、Cell cZcle や 1I3,/
A,5 ౳、多͘のがΜ関࿈γάφルの抑制作用が認められた。以上の結果より、େ腸発がΜ
モσル AOM/%44 マウスにおいて、FY の投与は、जᙾඍ小ܗڥ؀成抑制、腸内細菌叢変
質、ΞノΠΩス誘導、がΜ関࿈γάφル఻ୡ抑制౳をհしてがΜ予๷ޮ果がಘられたՄ能ੑ
が示唆された。ಉछಉॴᢄがΜモσルマウス΁ FY を投与した結果、ᢄ臓થがΜ発症及びน
ଆෲບがΜసҠが抑制された。ᢄ臓जᙾ組織のマΠΫϩΞϨΠ解析にͮجいてがΜ関࿈タ
ンύΫ質発ݱ及び活ੑ化Ϩϕルを調΂た結果、cIemoLine （C-C motiG） liHand 21 （CCL21）、
cIemoLine receptor 7 （CCR7）、Ћ 4MA、N-CadIerin、pFA,（5Zr397）、p1aYillin（5Zr31）
の有意な抑制が࡯؍された。CCL21/CCR7 aYis の抑制が示唆されたことから、,M1C�� 細
๔を培養して Ccr7 Ҩ఻ࢠを LnocLdoXn した。その結果、細๔૿৩が有意に抑制された。
これらの結果から、FY の投与は、CCL21/CCR7 aYis、जᙾඍ小ڥ؀、上ൽ間༿స׵、઀ண
౳の制ߏػޚ抑制をհして、ಉछಉॴマウスのᢄがΜ及びนଆෲບजᙾసҠを予๷したこと
が示唆された。

以上より、େ腸がΜモσルマウスとᢄがΜモσルマウスにお͚る FY 投与によるがΜ化学
予๷ػংをزつか৽たにݟग़した。しかしながら、さらにৄ細なメΧχζムの解析がඞ要で

γンϙδ΢Ϝ���ʢ4���ʣ

ϑίΩαンチンʹΑΔϚ΢εେ腸͕Μٴͼᢄ臓͕ΜԽֶ༧๷ػং

๺ւಓҩྍ大学ༀ学部
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ある。

ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻུྺʼ

๺ւಓҩྍେ学ༀ学෦Ӵ生ༀ学ڥ؀࠲ߨӴ生学研究ࣨ、ઌ୺研究ਪਐηンタʔ、।ڭत
（水産Պ学ത࢜）
1998 ೥ 3 ݄ ๺ւಓେ学 水産学෦ଔۀ
2000 ೥ 3 ݄ ๺ւಓେ学େ学Ӄ 水産Պ学研究Ӄ ത࢜લ期՝程म了
2003 ೥ 3 ݄  ๺ւಓେ学େ学Ӄ 水産Պ学研究Ӄ ത࢜後期՝程म了ɹത࢜（水産Պ学）

取ಘ
2003 ೥ � ݄  ಠཱߦ੓๏人食඼総߹研究ॴ 食඼ૉࡐ෦脂質ૉࡐ研究ࣨ ϙストドΫトϥ

ルϑΣϩʔ
2005 ೥ � 研究プϩδΣΫト ϦαʔチϨδσンૅجがΜηンタʔ研究ॴ がΜ予๷ཱࠃ  ݄

ト
2007 ೥ � ݄ 株ࣜձࣾ ւ૶ٕज़研究ॴɹ主೚研究һۀ޻࿨ίンΫϦʔトڞ
2009 ೥ � ݄ ๺ւಓҩྍେ学ༀ学෦ɹࢣߨ
2016 ೥ 12 ݄ ಉɹがΜ予๷研究ॴ（݉೚）
2019 ೥ 10 ݄ ಉɹༀ学෦ɹ।ڭत
2020 ೥ 3 ݄ ಉɹઌ୺研究ਪਐηンタʔ（݉೚）
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ΧϩςノΠドは、食඼ඪ४成分දにऩࡌされているプϩϏタϛン A のЌ - Χϩςン、Ћ -
Χϩςン、Ќ - ΫϦプトΩαンチンをؚめて約 �0 छྨを通常の食ࣄԼで摂取しているといΘ
れ、多༷な生物活ੑが報告されている。しかし、脂༹ੑであるΧϩςノΠドの生体ར用ੑは
低͘、その中にはヒト組織中にほとΜどݟग़されないものもある。生体ར用ੑが低い理由は、
食඼マトϦοΫスからの༡཭のしに͘さ、腸管にٵऩされるܗଶ（ࠞ߹ϛηル）になりに͘
い、ࠞ߹ϛηルとなったΧϩςノΠドのશてが腸管からٵऩされるΘ͚ではない౳が͑ߟら
れるが、腸管ٵऩのメΧχζムについてはෆ明な఺が多い。

ऩ後の体内蓄積については、୅දతなٵ 6 छྨ（上ه 3 छྨに加͑て、Ϧίペン、ルςΠ
ン、θΞΩαンチン）、そしてこれら由དྷの୅ँ産物がヒト血ӷ中や฼ೕ中にଘࡏしている。
また、ϦίペンやルςΠンはγス体も血中に認められるが、Ќ - Χϩςンのγス体は認めら
れない。このような特定のΧϩςノΠドのΈがヒト組織中にଘࡏする理由もよ͘Θかってい
ない。ここではΧϩςノΠドのࠞ߹ϛηル΁のՄ༹化、ٵऩについて、զʑがߦった培養細
๔やマウスを࢖った実験及びヒト試験の結果をؚめて঺հする。

ΧϩςノΠドの体内蓄積は、୅ँ変ߏػ׵によっても調અされている。中ԝ։྾߬ૉによ
るϏタϛン A ΁の変׵や、9ʟr 10ʟ間の߬ૉత։྾が知られている。ΧϩςノΠドの֨ࠎ
をอ࣋したままの߬ૉత୅ँについては、զʑも報告している。その୅ँ߬ૉのৄ細につい
てはෆ明であるが、୅ँ産物がΧϩςノΠドとしてのػ能ੑを発شしていることも͑ߟられ
る。ػ能ੑ成分の中には、ೲ౾のϙϦάルタϛン酸のように、体内にٵऩされな͘てもػ能
ੑを発شで͖るものがあるが、ここではヒトにٵऩɾ蓄積されるΧϩςノΠドでඇプϩϏタ
ϛン A であるルςΠンの୅ँとػ能ੑについて、զʑの研究結果をަ͑て঺հする。

ルςΠンのػ能ੑとして、ྫ͑͹໢ບに特ҟతに蓄積することから໢ບԫൗ変ੑ症予๷と
の関࿈ੑがࢦఠされている。ؚ有量と摂取ػձからルςΠンはホウϨンιウから࠷も多͘摂
取されているとの報告がある。෇͚加͑ると、ホウϨンιウにؚまれるルςΠン分析๏には
JA4 が制定されている。食඼中に成分のؚ有量が多いほど、摂取後にそのޮ果をより多͘ڗ
डで͖るのであΖうかʁඞͣしもそうではないことを消化ٵऩ୅ँの؍఺からઆ明してい͖
たい。

γンϙδ΢Ϝ���ʢ4���ʣ

ΧϩςϊΠυのফԽɾٵऩɾ୅ँɾػೳ

部໳ڀݚ食඼ߏػڀݚ߹ज़૯ٕۀ࢈ɾ食඼ۀ։ൃ๏人農ڀݚཱࠃ
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ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻུྺʼ

๺ւಓେ学େ学Ӄ水産学研究Պത࢜՝程म了。
ത࢜取ಘ後、ඇ常ࢣߨۈ、ϙスドΫ、೿ࣾݣһ౳を経て、2009 ೥より（چ）ಠཱߦ੓๏
人食඼総߹研究ॴに入ॴし、ݱ৬にࢸる。
食඼ඪ४成分දҕһ
ಙౡେ学٬һڭһ
日本食඼Պ学޻学ձ F45R ࣄװฤूࢽ
ϑʔドϑΥϥムつ͘͹ࣄװ౳を݉೚
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日本߁݈ 21（ୈೋ࣍）の中で示された໺ࡊ摂取の໨ඪ量は 1 日౰たり 350 H であるが、ݱ
ঢ়は 280.5 H（ྩ࿨ݩ೥ࠃຽ݈߁ӫ養調査ɾ20 であり໨ඪには（ۉ以上の日本人男女のฏࡀ
ԕ͘及͹ない。また、日本人の多͘が、໺ࡊのे分な摂取は݈߁のҡ࣋ɾ૿ਐにେ੾ͩと認
ࣝしているにも関Θらͣ、このঢ়گはաڈ਺े೥にΘたり変化がない。その要ҼのҰつに、
日ʑの食ࣄからの໺ࡊ摂取量を知るज़がな͘、摂取ෆ଍に対するײػةを๊͖に͘いことが
あると૝定した。そこでզʑは、多͘の໺ࡊにؚまれ、໺ࡊに特徴తな成分のҰつであるΧ
ϩςノΠドにண໨し、その体内΁の蓄積Ϩϕルから໺ࡊ摂取量をਪ定する࢓組Έを作成し
た。

脂༹ੑ物質であるΧϩςノΠドは、体内にٵऩされた後、Ϧϙ୿白質に取りࠐまれて॥؀
し、ൽෘをは͡めछʑの組織に蓄積する。ΧϩςノΠドにڞ通するڞ໾ೋ重結߹に൐う分ࢠ
ৼ動をڞ໐ϥマン分ޫ๏により検ग़することで、ൽෘのΧϩςノΠドをඇ৵ऻతに測定する
試Έがلੈࠓに入ってからなされたが、૷ஔが高Ձかつେֻかりでී͘޿及するものではな
かった。しかしۙ೥、L&% からরࣹされたޫのൽෘでの൓ࣹޫを測定し、ಉ๏と高い૬関
を࣋つ測定値をಘる手๏が։発されたことから、この૷ஔを໺ࡊ摂取量のਪ定にԠ用した。

1,000 人以上のࣾһを対৅に、ൽෘΧϩςノΠドϨϕルと໺ࡊ摂取量（؆қܕ自ࣜه食ࣄ
ྺ๏質໰ථによる）との関係ੑからΞルΰϦζムを作成し、྆ऀの૬関を、2018 ೥に実ࢪ
したؠ໦プϩδΣΫト݈਍で確認した。また、ಉ݈਍において、ൽෘΧϩςノΠドϨϕル
と、メタϘϦοΫγンドϩʔムと関࿈するछʑの݈਍測定値との関係ੑを、೥齢ɾ߱ѹࡎの
用有ແɾ血中Ϗタϛン࢖ A, C, & 濃度を調੔Ҽࢠとした重ճؼ分析により男女ผにධՁした。
その結果、特に女ੑでは、ൽෘΧϩςノΠドの高値は、BMIɾऩॖ期血ѹɾ֦ு期血ѹɾ
HOMA-IRɾ血中ΠンスϦンɾ血清中ੑ脂肪の֤低値および血清 H%L- ίϨスςϩʔルの高
値と有意に関係した。男ੑでも、BMI および血中ΠンスϦンの低値と有意な関係ੑを認めた。
すなΘち、։発した࢓組Έで測定したൽෘΧϩςノΠドϨϕルは、໺ࡊ摂取量と有意に૬関
し、その値が高いほどメタϘϦοΫγンドϩʔム関࿈の݈਍値が݈߁తであることが示唆さ
れた。

本૷ஔ（ϕδチΣοΫ、ࡏݱ �）を、ۀاや自࣏体の݈߁਍அや݈ࢦ߁導で活用いたͩ
動変༰の結果が਺多͘報告されて͖ているが、測定ߦ、導により測定値が上昇する౳ࢦ、͖
ؾの測定をָしΜでいるํが多いとฉ͘。ϙδςΟϒなگ摂取ঢ়ࡊ৔において、自਎の໺ݱ
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。している࡯動変༰につながっているのではないかとਪߦ、ちでྟめる測定ͩからこそ࣋

ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻུྺʼ

1993 ೥ 3 ݄ɹژ౎େ学େ学Ӄ೶学研究Պम࢜՝程म了
1993 ೥ � ݄ɹΧΰメ（株）入ࣾ
2002 ೥ 7 ݄ɹ೶学ത࢜（ژ౎େ学）
2009 ೥ � ݄～ 2010 ೥ 12 ݄ɹJoIns HopLins ҩՊେ学ཹ学（ༀ学）
2013 ೥ � ݄ɹΧΰメ（株）Πノϕʔγϣン本෦自વ݈߁研究෦ɾ෦௕（ݱ৬）

ϕδチΣοΫの։発と実૷に関࿈して、ྩ࿨ 3 ೥度日本ӫ養ɾ食ྐ学ձٕज़৆および
2021 ೥度൧ౡ౻े࿠食඼ٕज़৆をड৆
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スタチンによる L%L ίϨスςϩʔル低Լྍ๏により、৺血管Πϕントの発症ならびに死
๢཰が低Լすることが示され、スタチンྍ࣏が脂質ҟ常症ྍ࣏のスタンμʔドである。 しか
し、スタチンྍ࣏には࢒༨ϦスΫがଘࡏし、脂肪酸όϥンス（Т -3 とТܥ -6 （脂肪酸の比ܥ
が̍つの要Ҽである。

ΘれΘれの検౼によれ͹、&1A/AA, %HA/AA, &1A+%HA/AA の変化はף動຺プϥʔ
Ϋの変化཰と有意なෛの૬関を示した。また、この૬関は、L%L ίϨスςϩʔルが 70 mH/
dL ະ満にίントϩʔルされている症ྫで͘ڧなった。すなΘち、スタチンྍ࣏により L%L
ίϨスςϩʔルが 70 mH/dL ະ満にίントϩʔルされているにもかかΘらͣף動຺のプϥʔ
Ϋがਐలする症ྫは、L%L ίϨスςϩʔルよりも脂肪酸όϥンスが動຺ߗ化のਐలに͘ڧ関
与していると͑ߟられる。

スタチンྍ࣏は、Т -3 とТܥ -6 脂肪酸の比を低Լさͤることが報告されている。これܥ
まで、そのメΧχζムについてे分には解明されていなかった。スタチンはίϨスςϩʔル
߹成経࿏を્֐することにより Ras や RIo の活ੑを抑制し、߅Ԍ症ޮ果やプϥʔΫ҆定化
ޮ果などの多面త作用を発ݱする。Т -3 とТܥ -6 にྍ࣏脂肪酸の比の低Լは、スタチンܥ
より RIo の活ੑが抑制されることにより、RIo により抑制されている௕鎖化߬ૉやෆ๞࿨化
߬ૉのҨ఻ࢠ発ݱが૿ڧされためと͑ߟられる。

J&LI4 試験では、&1A 投与群 （スタチン +&1A ซ用ྍ๏） はίントϩʔル群 （スタチン୯
ಠྍ๏） と比較し 19%有意に৺血管Πϕントが低Լした。また、R&%UC&-I5 試験では、ス
タチンྍ࣏中の高 5G 血症の症ྫにおいて、&1A 投与群 （スタチン +&1A ซ用ྍ๏） はί
ントϩʔル群 （スタチン୯ಠྍ๏） と比較し 25%有意に৺血管Πϕントが低Լした。これら
の試験を解ऍするう͑で重要なことは、ίントϩʔル群はスタチンྍ࣏されており、&1A 群
はスタチンに &1A がซ用されているという఺である。上ड़のように、スタチンはТ -3 とܥ
Т -6 脂肪酸の比を低Լさͤてしまうため、&1Aܥ のซ用ྍ๏により有意なΠϕント抑制ޮ
果を示すことがで͖たのではないかと͑ߟられる。すなΘち、スタチンとТ -3 脂肪酸のซܥ
用ྍ๏はۃめて߹໨తであり、スタチンのऑ఺をิっているՄ能ੑがあると͑ߟられる。
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ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻ学ྺʼ

1996 ೥ 3 ݄ɹۚ୔େ学ҩ学෦ଔۀ
2002 ೥ 3 ݄ɹۚ୔େ学େ学Ӄҩ学ܥ研究Պത࢜՝程म了（ҩ学ത࢜）

ʻ৬ྺʼ
1996 ೥ � ݄ɹۚ୔େ学ҩ学෦ɹୈ 2 内Պ
1997 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ॥ث؀内Պ
1998 ೥ � ݄ɹۚ୔େ学ҩ学෦ɹୈ 2 内Պ関࿈病Ӄ
200� ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ॥ث؀内Պ
2007 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ॥ث؀内Պɹҩ௕
2012 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ॥ث؀内Պɹ෭෦௕
2016 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ॥ث؀内Պɹ෦௕
2019 ೥ 6 ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病ӃɹӃ௕ิࠤ
2020 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ਍ྍ෦࣍௕
2021 ೥ � ݄ɹԣ඿ӫࡁڞ病Ӄɹ਍ྍ෦௕

ʻॴ属学ձʼ
日本内Պ学ձ（認定内Պҩ、総߹内Պઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ、JM&CC ΠンストϥΫタʔ）
日本॥ث؀学ձ（॥ث؀ઐ໳ҩ、FelloX oG Japanese CircVlation 4ocietZ （FJC4）、関౦
（෦ධٞһࢧ৴ӽߕ
日本৺血管Πンタʔϕンγϣンྍ࣏学ձ（認定ҩ、C7I5 &ditorial Board Member）
日本動຺ߗ化学ձ（動຺ߗ化ઐ໳ҩ、ࢦ導ҩ、ධٞһ、JA5 &ditorial Board Member）
日本経Χςʔςル৺臓หྍ࣏学ձ（経Χςʔςルతେ動຺หஔ׵ज़実ࢪҩ、ࢦ導ҩ）
日本৺血管ը૾動ଶ学ձ（ධٞһ）
日本৺ෆશ学ձ（IC%/CR5-% 研मम了ҩ）
日本ٸٹҩ学ձ（ICL4 ΠンストϥΫタʔ）
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Θがࠃでは、2025 ೥には高齢ऀの 5 人に 1 人が認知症になると予測されており、高齢ࣾ
ձの日本では認知症に向͚た取り組Έがますます重要になっている。認知症にしめるΞルπ
ϋΠマʔܕ認知症（A%）と血管ੑ認知症のׂ߹は、それͧれ 65 ～ 70ˋと 15 ～ 20ˋと報告
されているが、これら認知症の発症೥齢とਐߦ଎度は、高血ѹ、糖೘病などの病Ҽੑプϩη
スや、Ҩ఻తૉҼ、ならびに਎体活動の低Լやෆ݈߁な食ࣄなどのڥ؀要ҼによってもӨڹ
をड͚るՄ能ੑが明らかにされつつあり、以લにもまして生活習慣の؍఺から認知症予๷に
取り組Ήඞ要がある。2000 ೥લ後にڕ༉の摂取૿加は認知症の発症を予๷するՄ能ੑが報
告されて以དྷ、Т 3 果とそのྟচԠ用に関する多͘の研究がなされޮ࣋能ҡػ脂肪酸の೴ܥ
て͖た。

Т 3 脂肪酸の中でもドίαϔΩαΤン酸（%HA）は、೴内総脂肪酸のܥ 11 ～ 20ˋを占
めるが、ヒトのਆ経細๔には %HA を߹成する᷎ 6 ෆ๞࿨化߬ૉがܽଛしているために、೴
内の๛෋な %HA のେ൒は௚઀食ࣄからิڅされると͑ߟられている。高齢ऀや A% ऀױ
の೴内の %HA 量は݈常ऀに比΂て低いことや、৺血管ױ࣬ܥの疫学調査研究としてஶ໊な
FraminHIam 4tVdZ のαϒ解析によると、੺血ٿ中 %HA 量の低い群では MRI ը૾上の೴
༰積が小さ͘、認知ػ能ςストのスίΞも低値を示したことなどから、Т 3 脂肪酸の摂取ܥ
量の低Լが೴の認知ػ能や A% の発症ɾਐߦにӨڹを及΅すことが示唆される。զʑは、で
͖る͚ͩૣ期から、かつ௕期間にΘたり取り組Ήことが認知症予๷に有ޮであると͑ߟ、食
ӫ養、特にТࣄ 3 ࡏݝして、௕೥、取り組Έ、ౡࠜࢦ脂肪酸による認知症予๷の確ཱを໨ܥ
ॅの݈常高齢ऀを対৅としてհ入試験をߦって͖た。その成果として、%HAɾ&1A をڧ化
した食඼あるいはڧ化ೕ飲料の摂取により、加齢ੑ認知ػ能低Լ（ARC%）高齢ऀ、あるい
は認知症Ұา手લのܰ度認知ো֐（MCI）高齢ऀの認知ػ能低Լなどを予๷ɾਐߦ抑制ग़
དྷるՄ能ੑを報告している。

そのような中、2019 ೥にੈքอ݈ߏػ（8HO）からʮӫ養తհ入ʯが認知症ϦスΫ低ݮ
ҼࢠのҰつとしてఏএされ、そのఏݴではʮ஍中ւ食や 8HO తなόϥ߁告にԊった݈ק
ンスの取れた食ࣄはਪ঑されるが、Ϗタϛン Bɾ&、多Ձෆ๞࿨脂肪酸、そのෳ߹αプϦメ
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ントはਪ঑されないʯと結࿦͚ͮている。しかしながら、この൱定తな結࿦に൓して、ۙ࠷
の RC5 メタ解析報告では、Т 3 抑制ޮ果ߦ能低Լ΁の予๷ɾਐػ脂肪酸摂取による認知ܥ
のՄ能ੑが報告されている。本γンϙδウムでは、高脂血症ྍ࣏を໨తとして本学ෟ属病
Ӄに通Ӄした高齢ऀऀױを中৺とした 20 ໊を対৅ऀにしてߦった、高脂血症ྍ࣏ༀ &1Aɾ
%HA ੡ࡎによる高齢ऀ認知ػ能改善ޮ果の検証結果について報告し、Т 3 脂肪酸によるܥ
認知症予๷ޮ果のՄ能ੑについて঺հする。

ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻུྺʼ

1988 ೥ɹౡࠜҩՊେ学ҩ学෦ଔۀ
1995 ೥ɹౡࠜҩՊେ学ҩ学෦ෟ属病Ӄॿ手
1997 ೥ɹത࢜（ҩ学）（ౡࠜҩՊେ学）
1999 ೥～ 2001 ೥ɹϒϦςΟογϡɾίϩンϏΞେ学（Χφμ）ਆ経෦໳（٬һ研究һ）
200� ೥ɹౡࠜେ学ҩ学෦ҩ学Պྟচ検査ҩ学࠲ߨॿڭत
2011 ೥ɹౡࠜେ学ҩ学෦ྟচ検査ҩ学ڭ࠲ߨत
2019 ೥ɹౡࠜେ学ҩ学෦内Պ学࠲ߨ内Պ学ୈڭࡾत
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ΨΠドϥΠンྍ࣏೥改定された೴ଔ中ࡢ 2021 では೴ଔ中発症予๷において脂質ҟ常症ױ
ऀには L%L ίϨスςϩʔルをタʔゲοトとしたスタチンの投与がק͘ڧめられおり、特に೴
発予๷においては࠶ຫੑ期にお͚る࠹ߎ L%L ίϨスςϩʔルʻ 100 mH を໨ඪとした脂質
管理が໨ඪと明هされ、さらにף動຺࣬ױを߹ซしている৔߹には L%L ίϨスςϩʔルʻ
70 mH の໨ඪ値がਪ঑度は低いながらも明هされた。しかしТ 3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸に関しܥ
てはスタチンで脂質ҟ常症ྍ࣏中のऀױにおいてซ用することはଥ౰であるとのࡌهにとど
まっている。զʑは೴血管ো֐の֎Պతྍ࣏においてТ 3 脂肪酸੡ࡎを積ۃతに࢖用して͖
た。特にܱ動຺ࡥڱ症においてスタチン及びТ 3 脂肪酸੡ࡎを̐週間投与後にスςントཹஔ
ज़をߦうとスタチン୯ಠ群に比して 5G, CR1, &1A/AA 比は有意に低Լし、ज़後の࠹ખ症
やज़後ࡥڱ࠶を有意に抑制することを示した。またそのޮ果は症ީੑܱ動຺ࡥڱ症症ྫにお
いてより有意に認められることを示した。Ұํ、೴動຺ᚅഁ྾による͘もບԼग़血ज़後の೴
血管Ꮐॖはະͩ解ܾしておらͣ、Ұ定のׂ߹で発症し予後をѱ化さͤる要Ҽとなっている。
զʑは本病ଶに対してТ 3 脂肪酸੡ࡎの投与により͘もບԼग़血後の೴血管Ꮐॖを抑制する
ޮ果があることを示した。本ߨԋではТ 3 脂肪酸੡ࡎの೴血管ো֐にお͚るྟচల։につい
て֓આする。
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ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻུྺʼ

ฏ成 9 ೥ 3 ݄ɹಸྑཱݝҩՊେ学ɹଔۀɹɹ
ฏ成 21 ೥ � ݄ ～  ެཱେ学๏人ಸྑཱݝҩՊେ学ɹॿڭ（೴ਆ経֎Պ）
ฏ成 22 ೥ 7 ݄～  ಉ 上ɹ学内ࢣߨ（೴ਆ経֎Պ）ɹ
ฏ成 28 ೥ 7 ݄～  ಉ 上ɹࢣߨ（೴ਆ経֎Պ）
ฏ成 29 ೥ 11 ݄～  ಉ 上ɹ।ڭत（೴ਆ経֎Պ）
ྩ࿨ 3 ೥ 1 ݄～   ಉ 上ɹ病Ӄڭत（೴ଔ中ηンタʔ）（݉೚）ɹࡏݱにࢸる

ʻཹ学ྺʼ
ฏ成 1� ೥ 9 ݄～ ฏ成 15 ೥ 9 ݄  ドΠπ マΠンπେ学೴ਆ経病ଶ生理学࠲ߨ研究һ
ฏ成 28 ೥ 3 ݄～ ฏ成 28 ೥ 5 ݄ɹドΠπ γϡποトΨルトେ学ʗϑϥンス ϥンスେ学病

Ӄ研म

ʻ学ձ活動౳ʼ
日本೴ਆ経֎Պ学ձ୅ٞһ、日本೴॥؀୅ँ学ձࣄװ、日本೴ਆ経֎ՊίンάϨス査ಡ

ҕһ、日本೴ਆ経血管内ྍ࣏学ձ査ಡҕһ、日本೴ଔ中の֎Պ学ձ୅ٞһ / 査ಡҕһ、೴
ਆ経֎Պと手ज़ثػ学ձ学ज़اըҕһ、日本೴ਆ経֎ই学ձ学ज़ධٞһ、日本೴ਆ経血管
内ྍ࣏学ձۙـ஍ํձࣄװ、日本೴ਆ経֎Պ学ձۙࢧـ෦学ज़ධٞһ、JNI4 査ಡҕһ

ʻ֨ࢿʼ
ಸྑཱݝҩՊେ学ത࢜（ҩ学） ฏ成 16 ೥  2 ݄ � 日
日本೴ਆ経֎Պ学ձઐ໳ҩ ฏ成 18 ೥ 7 ݄ 23 日～
日本೴ଔ中学ձઐ໳ҩ ฏ成 25 ೥ 12 ݄ 21 日～
日本೴ਆ経血管内ྍ࣏学ձࢦ導ҩ ฏ成 29 ೥ � ݄ 1 日～
日本೴ଔ中の֎Պ学ձٕज़ࢦ導ҩ ฏ成 30 ೥ 7 ݄ 1 日～
日本೴ਆ経֎ই学ձ認定ࢦ導ҩ ྩ࿨ 3 ೥ � ݄ 1 日～
ྟচ研मࢦ導ҩ ฏ成 16 ೥ 8 ݄ 21 日ɹฏ成 28 ೥ � ݄ 1 日～

ʻ৆േʼ
ฏ成 16 ೥ɹಸྑݝҩࢣձ学ज़঑ྭ৆
ฏ成 21 ೥ɹ中ౡࠤҰ学ज़研究঑ྭ৆
1oster aXard oG �tI Asia 1acific 4ZmposiVm on NeVral ReHeneration, 200�
1oster aXard oG Asia 1acific 4troLe ConGerence 201�
ฏ成 30 ೥ɹ日本೴॥؀୅ँ学ձ৆
ྩ࿨ 3 ೥ɹ日本೴ਆ経血管内ྍ࣏学ձࢽ（JN&5）査ಡऀ৆
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ランチョンセミナー

ʙ܎લ$0*Ϗοάσーλղੳɹʙ内臓脂肪ͱ腸内細菌のؔ߂

ՖԦࣜגձࣾ ϔϧεˍ΢Σϧωεڀݚॴ

大ཬ ௚थ

メタϘϦοΫγンドϩʔムは、内臓肥満に高血ѹɾ高血糖ɾ脂質୅ँҟ常が組Έ߹Θさる
ことにより、৺臓病（死Ҽୈ 2 Ґ）や೴ଔ中（死Ҽୈ � Ґ）などになりやすい病ଶである。
཰はここױӫ養調査では、メタϘϦοΫγンドϩʔムのጶ߁ຽ݈ࠃ 10 ೥間改善していない
ことが分かる。これまで、ޮ果が確認された݈߁ૉࡐを中৺に、さま͟まな解ܾํ๏がఏҊ
されているものの、改善していないことから͑ߟて、更なるΞプϩʔチのఏҊがඞ要である
ことが͑࢕る。ɹ

զʑは、߂લେ学、౦ژେ学とڠಇし、3000 ߲໨にも及Ϳ݈߁ϏοΫσʔタ（1000 ໊ Y 
6 ೥）を用いて、内臓脂肪の蓄積にد与するҼࢠを໢ཏతに解析し、ࠜ本తなҼࢠの解明を
໨ࢦして͖た。本研究ํ๏は、これまでの細๔ɾ動物を用いたૉࡐスΫϦʔχンάによるํ
๏とはશ͘ҟなったΞプϩʔチであり、実際にどのような日常生活をしているヒトが、内臓
脂肪を蓄積したかを໢ཏతに解析し、多͘の৽知ݟをੈの中にӳ࿦จとして発৴して͖た

（ҩ学࿦จとして、ܭ 12 報）。その中で、内臓脂肪の蓄積に関与する重要な腸内細菌として、
Blautia 菌をԣஅ研究でॳめてݟग़し、経೥解析にて、Blautia 菌がݮったヒトは、内臓脂肪
が૿加していることを確認して͖た。本菌は、ੑࠩな͘ޮ果を発شすることが確認で͖てい
る。さらに、Blautia 菌を投与することによって、腸内細菌の Blautia 菌が૿加し、内臓脂肪
を中৺としたメタϘϦοΫγンドϩʔムが改善することをݟग़し、Blautia 菌が内臓脂肪低ݮ
を作用するΩʔϑΝΫタʔの 1 つであることをॳめてݟग़した。

ࢠことに、本菌は、内臓脂肪のΈではな͘、メタϘϦοΫγンドϩʔムのす΂てのҼ͘ڻ
と૬関することが分かりつつあり、内臓脂肪低ࡎݮとしてのޮ果のΈならͣ、メタϘϦοΫ
γンドϩʔムの改善にޮ果తであることが確認で͖ている。Blautia 菌は、ϏοΫσʔタ解析
の結果、本菌（属）の特徴は、ᶃશඃ験ऀがอ有する、ᶄඃ験ऀによって本菌のଘࡏ量は
ҟなるもののશ腸内細菌の 3 ～ 12%が、本菌であり、本菌は、主要菌であるといった 2 ఺で
ある。զʑは、本菌を૿やすٕज़を確ཱすることがग़དྷれ͹、内臓脂肪をॳめとしたメタϘ
ϦοΫγンドϩʔムを改善で͖るՄ能ੑがある。

また、本ϏοΫσʔタ解析を通して、本菌をॳめどのようなҼࢠが内臓脂肪の蓄積に重要
なのが分かって͖た。ࠓ後、ݸʑ人にదした内臓脂肪（メタϘϦοΫγンドϩʔム）の改善
ํ๏のఏҊを໨ࢦしてい͖たい。
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ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻ学ྺʼ

2005 ೥ 3 ݄ɹژ౎େ学ɹ೶学研究ՊɹԠ用生໋Պ学ઐ߈ɹଔۀ
2009 ೥ � ݄ɹژ౎େ学େ学Ӄɹ೶学研究ՊɹԠ用生໋Պ学ઐ߈ɹ入学
2011 ೥ 3 ݄ɹژ౎େ学େ学Ӄɹ೶学研究ՊɹԠ用生໋Պ学ઐ߈ɹଔۀ
2018 ೥ � ݄ɹ߂લେ学େ学Ӄɹҩ学研究ՊɹҩՊ学ઐ߈ɹ入学
2021 ೥ 3 ݄ɹ߂લେ学େ学Ӄɹҩ学研究ՊɹҩՊ学ઐ߈ɹम了

ʻ৬ྺʼ
2011 ೥ � ݄ɹՖԦ株ࣜձࣾɹϔルスέΞ食඼研究ॴ

入ࣾ（ϔルスˍウΣルωス研究ॴݱ）
るࢸにࡏݱ

ʻදজʼ
2011 ೥ 8 ݄ɹ特に༏れたۀ੷によるฦؐ໔আ （JA44O）
2020 ೥ 12 ݄ɹ߂લେ学学ज़特ผ৆ɹड৆

るࢸにࡏݱ
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【背景・目的】肥満によっておこる生活習慣病の発症と腸内細菌叢の関係が報告されている。
Blautia 属細菌は、ヒトや動物の腸内細菌のうちの 3 ～ 11%程度を占める主要腸内細菌であ
る。Blautia 属細菌の特徴として、腸管内での短鎖脂肪酸の産生能が高いことが知られてい
る。また、疫学調査の結果、Blautia 属菌の多い人ほど男女ともに内臓脂肪面積が小さいこ
とが明らかになった［1］。そこで本研究では Blautia 属菌を経口摂取した際の内臓脂肪重量
に対する作用について、マウスによる動物試験により検証をおこなった。

【方法】Blautia hansenii 菌株は理研 BRC より入手した。菌体を培養後、加熱殺菌により死
菌化し凍結乾燥したものを用いた。C57BL/6J マウス（3 週齢、オス）を 1 週間の予備飼育
の後、飼料、水自由摂取の条件で 9 週間の実験飼育をおこなった。実験群は通常食（AIN-
93G 食）群（NF 群）、脂質 20%高脂肪食群（HF 群）、脂質 20%高脂肪食＋ Blautia 菌群

（HF+Blautia 群）の 3 群とした。HF ＋ Blautia 菌群には Blautia 菌を約 1 × 109 （CFU/1 匹
/1 日あたり）投与した。実験飼育期間中、体重、摂食量、飲水量、糞便重量の測定をおこ
なった。実験飼育終了後、解剖し、白色脂肪組織重量、血清成分を測定した。更に糞便のメ
タゲノム解析をおこない、腸内細菌叢の変化についても分析した。
【結果】HF+Blautia 群は HF 群と比較し体重が低い傾向を示した。更に HF+Blautia 群は
HF 群と比較し、精巣周囲白色脂肪組織及び総白色脂肪組織重量が有意に低い値であった。
また耐糖能の改善傾向、腸管内での短鎖脂肪酸産生能の改善、及び消化管ホルモンのペプ
チド YY の血清濃度の上昇が確認された。以上の結果から、Blautia hansenii 菌株の投与は
腸内細菌叢の改善を通して、高脂肪食によって誘導される内臓脂肪の蓄積を抑制することが
示唆された。
【参考文献】［1］ Ozato, N. et al. npj Biofilms and Microbiomes 5 （28）， 2019. 

ランチョンセミナー

腸内細菌Blautia の内臓脂肪低減効果の検証

弘前大学　農学生命科学部　食料資源学科

前多 隼人
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ʻݱ৬ʼ
तڭ学Պɹ।ݯࢿલେ学೶学生໋Պ学෦ɹ食料߂

ʲプϩϑΟʔルʳ
ʻ学ྺɾུྺʼ

2003 ೥ 3 ݄ ๺ւಓେ学ɹ水産学෦ଔۀ 
2005 ೥ 3 ݄ ๺ւಓେ学େ学Ӄɹ水産Պ学研究Պɹम࢜՝程म了 
2008 ೥ 3 ݄ ๺ւಓେ学େ学Ӄɹ水産Պ学Ӄɹത࢜՝程म了 
2008 ೥ � ݄ ڭ学Պɹॿݯࢿલେ学ɹ೶学生໋Պ学෦生物߂
2016 ೥ 11 त ɹڭ学Պɹ।ݯࢿલେ学ɹ೶学生໋Պ学෦食料߂ ～݄
2018 ೥ 5 һڭલେ学஍Ҭઓུ研究ॴɹ݉೚߂ ～݄

ʻઐ໳分໺ʼ
食඼Պ学、食඼ӫ養化学

ʻ研究内༰ʼ
能ੑධՁや有用඼छの生産による஍Ҭ೶ྛ水産物の高෇加Ձ値化ػ
食඼成分による脂肪細๔での脂質୅ँ、糖୅ँ改善作用
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【ॹݴ】զʑは、これまでඞਢ脂肪酸の୅ँ߬ૉである϶ 6 ෆ๞࿨化߬ૉܽଛ（%6% ,O）
マウスと人޻飼育を組߹Θͤた検౼で、৽生࢔の成௕発ୡにおいて、਎体のʮ成௕ʯはΞϥ
Ωドン酸（ARA）が、ػ能ੑを൐うʮ発ୡʯではドίαϔΩαΤン酸（%HA）が重要な໾
ׂを示すことを報告した。しかし、৽生࢔期の中਻ਆ経ܥのܗ成に関Θるৄ細な検౼はߦっ
ていない。そこで、ઌߦ研究とಉ༷に %6% ,O マウスと人޻飼育を用い、中਻ਆ経ܥのϛ
ΤϦンৌ（਷ৌ）ܗ成をࢦඪにඞਢ脂肪酸のಇ͖について検౼した。本試験は、学内の動物
実験ྙ理ҕһձのঝ認をಘて実ࢪした（ঝ認൪߸ɿ200318-�）。

ʲ࣮ݧ方法ʳඞਢ脂肪酸としてϦノʔル酸とЋ - ϦノϨン酸をؚΉ Cont ೕと、これに ARA、
%HA を୯ಠ、もし͘は、これらをマウスのॳೕにۙい比཰でซ用した人޻ೕを用いて、
%6% ,O ৽生࢔マウスの人޻飼育をߦった。対র群には、໺生ܕマウスに Cont ೕを与͑た
群（85-Cont）をઃ定した。人޻飼育։࢝から、2 週໨（16 日齢）にࢹਆ経を࠾取し、その
அ面をిݦࢠඍڸで࡯؍して਷ৌのܗ成程度をධՁした。また、組織࠾取した੺血ٿのບ
中脂肪酸組成も分析した。

ʲ࣮ݧ結果ʳ85-Cont 群と比較して、,O-Cont 群は、ݦஶな਷ৌްの低ԼとϛΤϦン G 比
（有਷ਆ経ઢҡの内（ࡧ࣠）ܘ/ の上昇が確認された。これに対して、,O-%HA（ܘ֎ 群、
,O-ARA 群では、有意な਷ৌްの上昇と、ϛΤϦン G 比の低Լが認められたが、࠷も高い
有ޮੑを示したのは、ARA と %HA をซ用した群であった。また、੺血ٿບの脂肪酸分析
でも 85-Cont 群の組成に࠷もۙࣅしていたのは、ARA と %HA をซ用した群であった。

ʲ考࡯ʳ਷ৌܗ成をධՁしたࠓճの結果では、ઌߦ研究のように、ARA、%HA の྆脂肪酸
の明確な໾ׂとはҟなり、ARA や %HA の୯ಠ摂取ではෆे分で、྆脂肪酸をॳೕにۙい
比཰でซ用摂取することにより૬加తに૗ޮして਷ৌをܗ成することがΘかった。਷ৌܗ成
には、࣠ࡧの成௕とともに೴内のオϦΰσンドϩαΠトによる௚઀తな関与が知られている。
これらのことは、೛৷中に฼्からಘられる脂肪酸͚ͩでな͘、৽生࢔の஀生後の ARA や
%HA の摂取が、೴内のオϦΰσンドϩαΠト活ੑ化をؚめ、中਻ਆ経ܥの਷ৌ化に重要で
あることを示唆している。

0��

Ϛ΢ε৽ੜ࢔のミΤϦンৌܗ੒ʹ͓͚Δඞਢ脂肪ࢎの໾ׂ
�ʣຑ෍大学大学Ӄ ڥ؀อ݈学ڀݚ科ɺ

�ʣຑ෍大学 生命ɾڥ؀科学部

੢ా ᣦཧ �ʣɺݪഅ ໌ࢠ �ʣɺࢁຊ ७ฏ �ʣɺೲ୩ ༟ࢠ �ʣɺ
Ԯٱت ݪඒ �ʣ�ʣɺकޱ ప �ʣ�ʣ
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【目的】食඼やࢲたちの਎体（生体）をߏ成する脂質が酸化されա酸化脂質となり、食඼ྼ
化や࣬病にܨがるとݴΘれてٱしい。以དྷそのメΧχζム、ଈちʠ食඼や生体中で、脂質は
実際にどのように酸化（ϥδΧル酸化、߬ૉ酸化、Ұ重߲酸ૉ酸化など）され、どのような
ա酸化脂質が生͡ಘるのか（そして、そのӨڹ）の解明ʡが、ա酸化脂質研究ऀの໨ඪと
଄（酸ૉのߏのۙ๣جている。こうした中でզʑは、ʠա酸化脂質のヒドϩペルオΩγ͡ײ
結߹෦Ґ）を解析で͖れ͹、脂質がどのように酸化されるのかΘかるʁʡとの͑ߟのجで研
究に取り組Έ、Na を用いた LC-M4/M4 ๏によってϦン脂質ヒドϩペルオΩγド（1COOH）
をは͡め༷ʑなա酸化脂質のヒドϩペルオΩγجのۙ๣ߏ଄のΘͣかなҧいをଊ͑、脂質が
どのように酸化されるのかを൑அで͖るようになって͖た。本๏の実用ੑのධՁのҰ؀とし
て、本研究では、࢛Ԙ化୸ૉによるੑٸ؊ো֐モσル（ༀ物୅ँܥをհして発生するϥδΧ
ルにより؊ো֐が誘発される）の؊臓や血ᕶを解析し、ϥδΧル酸化のဏਐをଊ͑られるか
をධՁした。

ʲ方法ͱ結果  r 9 週齢の༤ੑ 8istar ϥοト΁࢛Ԙ化୸ૉ（0.15 mL/100 H 体重）をഎ෦ൽԼ
投与し、経࣌తに؊臓と血ᕶを࠾取し、Na を用いた LC-M4/M4 ๏で 1COOH（と͘に酸ૉ
の結߹෦Ґ）を解析した。その結果、࢛Ԙ化୸ૉの投与௚後より؊臓の 1COOH はܹٸに
૿加し、12 間後には約࣌ � ഒの値となった。加͑て、酸ૉの結߹෦Ґの解析により、その酸
化ߏػは確かにϥδΧル酸化であることがΘかった。૿加した 1COOH 量は試験期間中（～
72 Ԙ化୸ૉ投与後গな͘とも࢛、間）ਖ਼常値に໭ることはແ࣌͘ 72 間は؊臓においてϥ࣌
δΧルが発生しଓ͚ていると͑ߟられた。Ұํ、ڵຯਂいことに血ᕶでは、Ұ࣌తにҰ重߲
酸ૉ酸化がىこり、࣍いでঃʑにϥδΧル酸化がဏਐする（72 間まで࣌ 1COOH が૿加す
る）ようであった。このように、Na を用いた LC-M4/M4 ๏により脂質の酸化ߏػをଊ͑ら
れると͑ߟられ、ࠓ後は 1COOH 以֎のଞの脂質Ϋϥスも解析することで࢛Ԙ化୸ૉによる
。ている͑ߟモσルの酸化メΧχζムをよりৄ細に解明してい͖たいと֐ো؊ੑٸ

0��

のղੳߏػԽࢎԘԽ୸ૉ౤༩ラοτの؊臓ɾ݂ᕶʹ͓͚Δ脂࣭࢛
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【目的】食ੑࣄ肥満ݪҼҨ఻ࢠ G1R120 は腸管に発ݱしており、食ࣄ中の多Ձෆ๞࿨脂肪酸
（1olZVnsatVrated GattZ acid� 1UFA）をϦΨンドとして HlVcaHon-liLe peptide （GL1） -1 を
分ൻすること、さらには G1R120 こすことがى能ෆશがマウス、ヒトにおいて肥満をҾ͖ػ
知られている。本研究は、腸管にお͚る 1UFA/G1R120 γάφルと೴内ਆ経Ԍ症との関係
ੑを解明するために、G1R120 ノοΫΞウト（,O）マウスのਆ経Ԍ症、ਆ経ػ能、هԱ学習
能をධՁした。

ʲ方法ʳ16 週齢༤ G1R120,O マウスを実験に用いた。௕期投与実験は、0.01% Πンドメタγ
ンؚ有飼料で飼育、またϦϥάルチド投与はΞルθοトਁಁѹϙンプ（ࣨொػց）のൽԼに
ຒめࠐΈॲஔをߦい 200 mH/LH/daZ で஫入されるようॲஔした。それͧれ 5 週齢から 16 週
齢まで 11 週間飼育した。

ʲ結果ʳG1R120,O マウスւഅにおいて、ਆ経Ԍ症（1G%2 産生૿加、ϛΫϩάϦΞ活ੑ
化）、ਆ経変ੑ（ਆ経৽生のݮগ、ւഅ体積のݮগ、هԱ学習能の低Լ）がݟられた。また
G1R120,O マウスのෲߢ内΁のϦϥάルチド（GL1-1 Ξφϩά） ࣋ଓత投与、Πンドメタγ
ンؚ有飼料による 1G%2 産生્֐により、ւഅにお͚るਆ経Ԍ症ɾਆ経変ੑが抑制された。

ʲ考࡯ʳG1R120,O マウスのւഅにお͚る 1G%2- ϛΫϩάϦΞਆ経Ԍ症αΠΫルおよびਆ経
変ੑが、1G%2 産生્֐、Ϧϥάルチドによる຤ধ GL1-1 生理活ੑの૿ڧにより抑制された。
G1R120,O マウスは、G1R120 能ෆશにより腸管にお͚るػ GL1-1 分ൻが低Լし、GL1-1 が
೴内に౸ୡする量がݮগする。೴内 GL1-1 生理活ੑの低Լにより、G1R120,O ւഅではϛ
ΫϩάϦΞ活ੑ化を抑制することがで͖ͣ、1G%2- ϛΫϩάϦΞਆ経Ԍ症αΠΫルが常にى
͖ている。その結果 NrG2 / 4O%2 、酸化ύスウΤΠが低Լし、活ੑ酸ૉछ（RO4）が૿加߅
ਆ経৽生の低Լが͖ىると͑ߟられる。

ʲ結࿦ʳ食ࣄ中の 1UFA が腸管 G1R120 ड༰体をܹࢗすることにより腸管より分ൻされた
GL1-1 が、೴内に౸ୡしϛΫϩάϦΞに作用することによって、1G%2- ϛΫϩάϦΞਆ経Ԍ
症を抑制し、ւഅのホメオスタγスにد与していると͑ߟられる。
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【目的】୸ૉ਺（C）20 以上の๞࿨あるいはモノෆ๞࿨脂肪酸はۃ௕鎖脂肪酸とݺ͹れる。
。化༉にもؚまれているߗ௕鎖脂肪酸は動物スϑΟンΰ脂質に多いが、২物༉脂やそのۃ
զʑはこれらのۃ௕鎖脂肪酸を食ੑࣄに摂取しているのが、その細๔΁のӨڹはৄし͘調΂
られていない。この理由の̍つは๞࿨ܕのۃ௕鎖脂肪酸はۃめて水に༹͚に͘͘、生化学త
な解析が೉しい఺にある。ۙ࠷、զʑは、ۃ௕鎖脂肪酸をΞルϒϛンෳ߹体として水中に分
௕鎖脂肪酸の細๔ಟੑについてۃ、ճ、このํ๏を用いてࠓ。さͤるํ๏を։発した［1］ࢄ
解析をߦった。

ʲ方法ʳΠιプϩύノʔルに༹解さͤたۃ௕鎖脂肪酸をΞルϒϛン༹ӷとࠞ࿨することで、
脂肪酸 / Ξルϒϛンෳ߹体をܗ成した。これを 0.2 Жm ϑΟルタʔでᖤաし、ᖤӷにؚまれ
る脂肪酸量を定量することで脂肪酸༹解ੑを൑定した。また、脂肪酸 / Ξルϒϛンෳ߹体を
チϟΠχʔζϋムスタʔཛ巣（CHO）細๔の培養上清に加͑、細๔に脂肪酸を取りࠐまͤ
た。トϦύンϒルʔഉআ試験によって生ଘ細๔を൑ผし、細๔ಟੑを調΂た。

ʲ結果ͱ考࡯ʳ培養上清に࢒ଘする脂肪酸量の解析から、ペルオΩγιʔムがਖ਼常にػ能す
る໺生ܕ CHO 細๔は、C20 ～ C26 のۃ௕鎖脂肪酸をύルϛチン酸とಉϨϕルかその �0%程
度のޮ཰で細๔に取りࠐΉことがΘかった。しかし、取りࠐまれたۃ௕鎖脂肪酸は細๔脂質
にはほとΜど蓄積していなかった。Ұํ、ペルオΩγιʔムܽଛ CHO 細๔は、໺生ܕ細๔
の਺ഒのϨϕルでۃ௕鎖脂肪酸を細๔脂質に蓄積した。調΂た中で࠷も細๔ಟੑがڧい脂
肪酸は C20�0 で໺生ܕおよびペルオΩγιʔムܽଛ細๔に対し、それͧれ、30 ЖM，5 ЖM
で細๔死を誘導した。この細๔死はۃ௕鎖脂肪酸の蓄積量に比ྫする༷ࣜであった。これら
のことから、ペルオΩγιʔムはա৒のۃ௕鎖脂肪酸の酸化త消ڈにより脂肪酸ಟੑを解ಟ
しており、ペルオΩγιʔムのػ能低Լはۃ௕鎖脂肪酸ಟੑによる細๔ই֐をট͘Մ能ੑが
あることが明らかになった。
1） HaniG et al., BiocIim. BiopIZs. Acta, 1867, No.2, 2022, 159088
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【目的】食඼にؚまれる脂質のେ෦分はトϦΞγルάϦηϩʔル（5G）であり、酸化される
と酸化Ұ࣍生成物である 5G ヒドϩペルオΩγド（5GOOH）となる。ۙ೥զʑは LC-M4/
M4 を用いて、ະ։෧の食用༉脂中にもඍ量の 5GOOH がؚまれることを明らかにした［1］。
を通͡てࣄに、ヒトは食ނ 5GOOH を日常తに摂取していると͑ߟられる。ଞํ、5GOOH
はヒトの体内（e.H., 血中）にもଘࡏしており［2］、その࣬病（e.H., 動຺ߗ化症）との関࿈を
明らかにするためにも、食ࣄ由དྷ 5GOOH のٵऩ୅ँの解明がٻめられている。その中で
զʑはۙ͘͝࠷、ඍ量（0.01% X/X 5G）の 5GOOH をϥοトに与͑、その後の生体試料
から 5GOOH をॳめて検ग़した。この結果から、5GOOH のҰ෦が腸管ٵऩされたՄ能ੑ、
あるいは、その摂取［3］ܹࢗが生体内で 5G の酸化（5GOOH の生成）を誘発したՄ能ੑが
૝定された。そこで本研究では、҆定ಉҐ体ඪࣝ（重水ૉɿ%2）5GOOH をϥοトに投与し、
5G の生体内酸化で生͡ಘるものと۠ผして測定することで、上هのԾઆを検証した。

ʲ方法・結果ʳط報［1, �］をԠ用し %2-5GOOH を߹成した。これをトϦオϨオΠルάϦηϩʔ
ル（OOO-5G）にఴ加しΤマルγϣンとした後、ڳ管ϦンύΧχϡϨʔγϣン手ज़をࢪした
ϥοトに投与した（2� nmol %2-5GOOH）。ճऩしたϦンύӷを分析した結果、%2-5GOOH
はຆど検ग़されなかったため（定量Լݶ 1-10 Gmol）、摂取物はそのままのܗでは腸管ٵऩさ
れないと結࿦෇͚られた。対して、ະඪࣝ 5GOOH（OOO-5G の酸化物）は明ྎに検ग़さ
れ、生体内での 5G の酸化（5GOOH の生成）が示唆された。また、ڵຯਂいことに、脂質
の酸化はϥδΧルやҰ重߲酸ૉ（1O2）౳によって։࢝されるが、検ग़された 5GOOH は主
に 1O2 酸化産物であった。このഎܠとして、摂取した 5GOOH やその分解ɾؐݩ物の消化管
内΁のྲྀ入ܹࢗが 1O2 産生（e.H., ໔疫Ԡ౴）をऒىさͤたՄ能ੑが͑ߟられ、ࡏݱ in Witro
౳で更なるධՁをਐめている。

［1］ ,ato et al., 2018. ［2］ 4IrestIa et al., 2015. ［3］ ,eeXan et al., 2020. ［�］ YosIinaHa et al., 
2020
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【目的】non-H%L ίϨスςϩʔルのੑٸ৺࠹ߎے（AMI）ऀױのྟচసؼ΁のӨڹを検౼す
ること。

ʲ方法ʳ発症 2� ٸۓ間以内に࣌ 1CI（経ൽతף動຺Πンタʔϕンγϣン）がߦࢪされた
AMI ࿈ଓ 1,295 ྫのうち、脂質検査ະߦࢪの 11 ྫをআいた 1,28� ྫを解析対৅とした。入
Ӄ࣌ non-H%L ίϨスςϩʔルの 3 分Ґにて以Լのように̏群に分ྨした （non-H%L�128.9 
mH/dLɿ 低 値 群（n��29）、128.9�non-H%L�162.0 mH/dLɿ 中 間 群（n��27）、162.0 mH/
dL�non-H%Lɿ高値群 （n��28））。ΤンドϙΠントは総死๢とし、࡯؍期間の中ԝ値は 3.8 ೥
であった。

ʲ結果ʳ3 群間において、non-H%L ίϨスςϩʔルが高͘なるにつれてฏۉ೥齢がए͘なり、
BMI が高͘なっていた。ੑผは̏群間で有意ࠩを認めなかった。,illip I7 のׂ߹は低値群
で多͘なっていたが、ੑٸ期ࣨࠨऩॖ能（L7&F）は̏群間で有意ࠩを認めなかった。入
Ӄ࣌スタチン内෰཰は 31.6 %、21.2 %、11.6 %と低値群ほど高かった。ΧプϥンɾマΠϠʔ
ઢでۂ non-H%L ίϨスςϩʔル低値群（��.�%）、中間群（31.7%）、高値群（26.�%）のॱ
に 10 ೥死๢཰が高͘なっていた（LoH-ranL 解析により p�0.05）。多変量解析では、低値群
は高値群に比΂て有意に死๢཰が高かった（高値群に対するϋβʔド比（HR）ɿ1.�6、95%
৴པ۠間（95% CI）ɿ1.02-2.08、p�0.05）。そのଞの有意な予後ن定Ҽࢠの HR は、೥齢ɿ
1.06（95% CIɿ1.0�-1.07）、L7&Fɿ0.96（95% CIɿ0.95-0.97）、,illip I7ɿ3.�5（95% CIɿ2.�1-
�.9�）、BMIɿ0.9�（95% CIɿ0.90-0.98）、男ੑ 1.�7ɿ（95% CIɿ1.07-2.02）であった。

ʲ結࿦ʳnon-H%L ίϨスςϩʔル低値 AMI は予後ෆྑであり、低 non-H%L ίϨスςϩʔル
はಠཱした予後ن定Ҽࢠであった。
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ʲ目的ʳ認知ػ能ҡ࣋に有ޮな %HA 摂取の多͘はαプϦメントのܗଶであり、また量も多い
（Ұ日に約 1000 mH 程度）ことが特徴であるが、%HA の有ޮ摂取量Լݶについてはෆ明で
ある。そこで、食඼にఴ加Մ能な酸化҆定ੑに༏れた %HA をҰ日౰たり 297 mH 摂取する
ことが݈常高齢ऀの認知ػ能にӨڹするか、ヒトհ入試験を実ࢪした。

ʲ方法ʳ݈常高齢ऀを対৅としたϥンμム化プϥηϘ対রೋ重໡検ฒߦ群間比較試験とし、1
日に %HA 297 mH と &1A 137 mH をؚΉೕ飲料を摂取する %HA 群と、ΧϩϦʔ調અのた
めにେ౾༉をఴ加したೕ飲料を摂取するプϥηϘ群の 2 群とした。380 ߲໨以上のධՁを実
し、有意確཰ࢪ 0.05 以Լとした。本発දでは੺血ٿບ脂肪酸組成、認知ػ能およびࠎ୅ँ
に関する結果を示す。本研究はౡࠜେ学ҩ学෦のྙ理ҕһձで৹ٞ、ঝ認され（通知൪߸ɿ
2899）、UMIN にొ࿥ࡁである（ొ࿥൪߸ɿUMIN000031699）。

ʲ結果ʳ試験։࢝後 6 ϲ݄໨より੺血ٿບ脂肪酸中の %HA と &1A が占めるׂ߹は %HA 群
で有意に高かった。認知ػ能ධՁでは、試験։࢝લと։࢝後 12 ϲ݄の変化値で比較すると、
ҟなる 2 छྨの試験にお͚る஗Ԇ࠶生߲໨で %HA 群はプϥηϘ群に対して有意な高値を示
したˎ 1。 またॳ期検਍で認知ػ能試験（MM4&）の結果が 28 ఺以上ͩったඃ験ऀσʔタを
用いたαϒ解析の結果、血清中のٵࠎऩマʔΧʔが %HA 群にて有意に抑制されていたˎ 2。

ʲ考࡯ʳ試験結果から、297 mH/ 日の %HA 摂取で੺血ٿບ脂肪酸中の %HA Ϩϕル上昇と、
加齢に൐い低ԼするهԱػ能がҡ૿࣋ਐすることが示された（ैདྷでは �80 mH/ 日がهԱ
ˎݶਐを示すԼ૿࣋能のҡػ 3。また、αϒ解析により %HA 摂取によるٵࠎऩマʔΧʔ抑制
もݟग़された。特に高齢ऀにお͚る認知症発症やંࠎはऀױやհॿऀの 2OL をଛなうこと
から、これらϦスΫをܰݮしうる %HA 摂取の༏Ґੑが示された。

ʲ結࿦ʳ食を通した 1 日౰たり 297 mH の %HA 摂取は認知症に関࿈した࿝人ੑ࣬ױの予๷に
有ޮである。
ˎ 1ɿIcIinose, et al., J. FVnct. Foods, 2020.ɹˎ 2ɿIcIinose, et al., J. Oleo 4ci., 2021. ˎ 3ɿ
Bo, et al., NVtrients, 2017. 
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ʲ背景・目的ʳ食ࣄに൐うΤωルΪʔ୅ँの変化は、೘中メタϘϩʔムを変化さͤる。発ද
ऀは、ύルϛチン酸のҰ෦をオϨΠン酸にஔ͖͑׵た高脂肪食によって、脂質୅ँ能が向上
し 2� 間の脂肪೩ম量が૿加することを明らかにしている （Yajima, 1LO4 ON&. 2018）。し࣌
かしながら、食ੑࣄ脂質による୅ँ変化と೘メタϘϩʔムに関してઌߦする知ݟはない。本
発දでは、脂肪酸比཰のҟなる高脂肪食条件での測定σʔタを比較し、食ੑࣄ脂質による脂
質୅ँ能の変化が೘メタϘϩʔムに与͑るӨڹを検証した。

ʲ方法ʳए೥ऀを対৅とし、脂肪酸比཰のҟなる高脂肪食を摂取した条件で、ヒϡʔマンΧ
ϩϦメʔタによるΤωルΪʔ୅ँ測定、および೘メタϘϩʔム解析をߦった。Լهのᶃ - ᶅ
の条件でσʔタを取ಘし、結果を比較した。શての実験は৓੢େ学ヒトを対৅としたҩ学ܥ
研究ྙ理৹査ҕһձのঝ認をಘた（人ྙ理 -2020-09A、人ྙ理 -2020-21A）。
ᶃ男ੑ 11 ໊対৅ɿύルϛチン酸（1A� 38 ˋ / 総脂質）またはオϨΠン酸（OA� 58 ˋ / 総脂
質）をϦοチとした食ࣄ条件
ᶄ男ੑ 10 ໊対৅ɿオメΨ̏ܥ脂肪酸 （1.6 H/daZ） を 12 週間摂取するલ後での 1A Ϧοチ （38
ˋ / 総脂質）の食ࣄ条件（1re - post test desiHns）
ᶅ男ੑ 6 ໊対৅ɿ中鎖脂肪酸 （MC5� 73 % // 総脂質）、1A （�5 % / 総脂質）、OA （81 % /
総脂質）、ЋϦノϨン酸 （�9 % / 総脂質）をϦοチにした食ࣄ条件

ʲ結果ʳᶃ OA Ϧοチ試ߦにおいて脂肪೩ম量が上昇 （約 12%） し、೘中の中鎖ΞγルΧル
χチン（AC）がݮগした。ᶄ 1ost test において、脂肪೩ম量が上昇 （約 25%） し、೘中の
短鎖 AC がݮগした。ᶅ MC5 Ϧοチ試ߦにおいて、そのଞの試ߦと比較して脂肪೩ম量が
上昇し、೘中の短鎖 AC がݮগした。Ұํで、中鎖ɾ௕鎖 AC は૿加した。

ʲ考࡯ʳ脂質୅ँ能の向上による脂肪酸のϕʔタ酸化ଅਐに൐い、೘中 AC がݮগしたとߟ
͑られる。Ұํ、MC5 Ϧοチ試ߦでは食ੑࣄ脂質である中鎖脂肪酸が༏ઌతに೩মされた
ため、短鎖 AC のݮগɾ中鎖 AC の૿加が生͡たと࡯ߟされる。

ʲ結࿦ʳ食ੑࣄ脂質のछྨによって脂質୅ँと೘中メタϘϩʔムは変化する。
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【目的】日本にお͚るڕհྨの消අ量はݮগをଓ͚ている。そこで、ڕの消අ量を上昇さͤ
るためには༮গ期からڕについて理解をਂめることが重要であると͑ߟ、本研究ではอ育Ԃ
になるか調査したので報告す͚ͮػを食΂る動ڕ、いߦを対৅とし、ֆ本のಡΈฉかͤをࣇ
る。

ʲ方法ʳઋ୆ࢢ内の 3 つอ育Ԃでอ育Ԃࣇ、อ育࢜、ӫ養࢜に対してཱݙとしてڕをఏڙす
る上での໰୊఺などに関してΠンタϏϡʔした。また、作੡したֆ本を � ɾ5ࣇࡀ にಡࣇࡀ
Έฉかͤ、ڕを食΂ることの動ػ෇͚になるか調΂た。

ʲ結果ʳԂによってڕ食をఏڙする際、Ԃࣇの޷Έ、ίスト、ڕछや入手ํ๏などのࠩҟが
あり、これらがڕ食ఏڙにӨڹを与͑ていた。また、ಉ͡ֆ本のಡΈฉかͤをߦっても、�
ɾ5ࣇࡀ �、によって൓Ԡがҟなることが明らかになった。また、ֆ本の内༰はࣇࡀ ɾ5ࣇࡀ
。Աしていたهを໰Θͣ明確にࣇࡀ

ʲ考࡯ʳڕを食΂たいとճ౴したࣇのうち、実際のڅ食ではڕを食΂ないࣇがいたことから、
Ԃࣇが質໰ऀଆの意ਤをټΜで、ٻめているであΖうճ౴をしているՄ能ੑがあり、Ԃࣇの
ਅ意はۃݟめに͘いことが示唆された。

ʲ結࿦ʳࠓճの調査から、ֆ本を用いた食育はڙࢠにڕを食΂ることの重要ੑの理解をଅし、
動͚ͮػをߦう͖っか͚になることがΘかった。しかし、ߦ動変༰にҠߦするためにはڙࢠ
͚ͩでな͘਌΁のಇ͖か͚がඞ要であることが示唆された。
ɹڕを摂取することの重要ੑは೥গのஈ֊で理解で͖ているため、೥中ɾ೥௕ではʮڕが݈
ࢠ、る。これは͑ߟられないと͡ײ知の৘報を਌に࿩すඞ要ੑをあまりطにྑいʯという߁
知のσʔタを਌に఻͑てもメϦοトがないと൑அしたためかとط、があるためٻにঝ認ཉڙ
示唆される。そのため、೥齢によってҰ͘͘りにはで͖ないことが示唆され、発ୡに対Ԡし
たڭ育学తなݟ஍からΞプϩʔチをߦうඞ要があるとࢥΘれる。さらに、ڙࢠの食ࣄにେ͖
なӨڹを与͑る਌に対してもΞプϩʔチをすることでߦ動変༰につながると͑ߟた。
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ʲ目的  r低ӫ養ঢ়ଶではے֨ࠎのタンύΫ質߹成が抑制され、ے֨ࠎ量がݮগする。中鎖脂
肪酸トϦάϦηϦド（MC5）は低Ξルϒϛン血症を改善さͤるޮ果が知られているが、֨ࠎ
は知られていない。本研究では低ӫ養ঢ়ଶからのճ෮ա程ڹのタンύΫ質߹成に及΅すӨے
にお͚る MC5 摂取がےタンύΫ質߹成に及΅すޮ果を検証した。

ʲ方法  r༤ੑ 8istar ϥοトを対৅とし、低タンύΫ質飼料および摂取制ݶ（通常࣌の �0%）
による低ӫ養հ入を 6 週間実ࢪした。また、対র群、低ӫ養հ入後に通常飼料を摂取する
群、低ӫ養հ入後に MC5 ؚ有飼料を摂取する群に۠分し、低ӫ養ঢ়ଶからのճ෮をଅすӫ
養հ入を 3 週間ߦった。հ入終了後に血中Ξルϒϛン濃度と酸化ストϨス、؊臓と௕᪇৳ے
の rp46 Ϧン酸化、௕᪇৳ےのےઢҡԣஅ面積とݪےઢҡタンύΫ質を解析した。本研究は
ॴ属ࢪઃにお͚る動物実験ҕһձのঝ認をಘたう͑で実ࢪした。

ʲ結果  r低ӫ養ঢ়ଶでは血中Ξルϒϛン濃度のݮগ、酸化ストϨスの૿加、؊臓と௕᪇৳ے
にお͚る rp46 Ϧン酸化の低Լを誘導した。低ӫ養ঢ়ଶからのճ෮ա程では、通常飼料の摂
取ではこれらの߲໨をճ෮さͤなかったが、MC5 摂取では血中Ξルϒϛン濃度を૿加さͤ、
低ӫ養に൐う酸化ストϨス૿加をݮਰさͤた。また、MC5 は؊臓の rp46 Ϧン酸化を૿加さ
ͤ、௕᪇৳ےのےઢҡԣஅ面積、ݪےઢҡタンύΫ質、rp46 Ϧン酸化も૿加さͤた。

ʲ考࡯  rMC5 摂取は؊臓のタンύΫ質߹成をଅਐすることでΞルϒϛン生成を૿加さͤた。
さらにΞルϒϛンの߅酸化作用によって酸化ストϨスをݮਰさͤ、低ӫ養に൐うےタンύΫ
質߹成の低Լをճ෮さͤたことが͑ߟられた。

ʲ結࿦  r低ӫ養ঢ়ଶからのճ෮ա程にお͚る MC5 摂取はےタンύΫ質߹成をଅਐさͤるޮ
果がある。
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ʲॹݴ  rൽෘのόϦΞػ能低ԼのݪҼのͻとつに，日常生活でཋびるࢵ֎ઢが͛ڍられるɽ 
そこで，短࣌間のরࣹでも日ম͚のԌ症やγϛのݪҼとなる U7-B にண໨し、U7-B をরࣹ
した際の水分ৠࢄ量と水分ؚ量の変化を経日తに࡯؍して，ൽෘόϦΞػ能の低Լ程度とТ
3 。脂肪酸の関係を明らかにしようとしたܥ

ʲ࣮ݧ方法  r30 週齢の BALB/c Тܥ 3 脂肪酸ܽ๡（Тܥ 3%eG）とਖ਼常（Т 3AdR）の༤ੑマ
ウスをඇরࣹとরࣹ群に分͚、実験։࢝લ日にマウスෲ෦をంໟした。 ཌ日に水分ৠࢄ量
と水分ؚ量を測定し，ཌʑ日にরࣹ群はࢵ֎ઢをরࣹ（U7-B 0.5 m8/cm2 を 5 min/daZ）
した。 これをަޓに 7 ճ܁りฦし，水分ৠࢄ量と水分ؚ量の測定࠷終日に，֤マウスから
。ったߦと脂肪酸分析を࡯؍取して組織࠾ઢরࣹ෦Ґのൽෘを֎ࢵ

ʲ࣮ݧ結果  rࢵ֎ઢরࣹにより、Т 3%eG 群の水分ৠࢄ量はஶし͘上昇し、࠷終తに։࣌࢝の
約 3 ഒの上昇量となった。 しかし，Т 3AdR 群は上昇傾向にཹまった。 Ұํ，水分ؚ量で
は，ࢵ֎ઢরࣹの྆群ڞに有意なݮগが認められた。 また，ࢵ֎ઢরࣹの྆群ڞにදൽの
肥ްが࡯؍された。 දൽの֤૚（֯૚、ᰒཻ૚、有ᑜ૚ + ఈ૚）では、有ᑜ૚ج + ఈ૚ج
は、྆群ڞにஶし͘肥ްしていたが、ᰒཻ૚は、Т 3 %eG 群のΈݮগが࡯؍された。 ֯૚は，
྆群ڞに肥ްする傾向を示したが、Т 3%eG 群の֯૚には、୤֩していないෆ自વな֯૚ܗ
成が࡯؍された。 ൽෘの脂肪酸組成では、Т 3%eG 群でТ 3 、されたが࡯؍脂肪酸の低Լがܥ
これに加͑て、রࣹ群のΈ総Т 6 脂肪酸量が૿加する傾向があり、特にϦノʔル酸が有意ܥ
に上昇していた。

ʲ考࡯  rࢵ֎ઢ（U7-B）のরࣹによりදൽの୅ँճసがဏਐし、肥ްすることが分かった。 
Т 3AdR マウスはその肥ް化にదԠして、ඇরࣹ群とಉ༷のׂ߹で、֤૚ްόϥンスをҡ࣋
していたが、Т 3%eG 群では、この肥ް化に対Ԡし͖れͣ、ᰒཻ૚からのະख़な֯૚΁の分
化がဏਐしたため、ᰒཻ૚が低Լし、֯૚のૈさを生͡てൽෘߏ଄がཚれ、水分ৠࢄ量が
上昇したと͑ߟられた。 さらに、ݮগしたᰒཻ૚をิうためのηϥϛドߏ࠶成として、Ϧノ
ʔル酸が高まったと͑ߟられた。 このことから、Т 3 脂肪酸はදൽの୅ँճస଎度をదܥ
੾にҡ࣋して、ࢵ֎ઢによるൽෘόϦΞػ能の低Լを਎体の内ଆから๷いでいると͑ߟられ
た。
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ʲ目的ʳຫੑਛෆશに൐うಁ析ऀױのྍ࣏にඞ要なҩྍඅの૿加がࣾձ໰୊となっており、
ຫੑਛෆશのਐߦを஗Ԇさͤる手๏の確ཱが重要である。多Ձෆ๞࿨脂肪酸（1UFA）の
ΞϥΩドン酸（ARA）はਛ臓の生理తػ能の発ୡやҡ࣋にಇ͘プϩスタάϥンδンྨのલ
Ԍ症ੑの高いプϩςΫチンྨやϨκルϏン߅体である。ドίαϔΩαΤン酸（%HA）はۦ
ྨのલۦ体で、糖೘病ੑਛ症のਐߦやڏ血ੑੑٸਛෆશの発症を抑制する。ઌߦ研究では、
ຫੑਛෆશモσルϥοト΁の ARA と %HA をؚΉ食Ӥの摂取が、Ξルϒϛン೘をܰݮさͤ、
ਛػ能の低Լを抑制した。本研究では、ຫੑਛෆશϥοト΁の 1UFA 摂取によるٿࢳ体଍
細๔ଛইに対するӨڹをධՁした。

ʲ方法 4rpraHVe %aXleZ ϥοト（༤ੑ、6 週齢）をແ作ҝに݈常（4Iam）群とਛෆશ（CRF）
群に分͚た。CRF 群はさらに Control 群、ARA 群、%HA 群、ARA+%HA 群に分͚、実
験飼料を自由摂取さͤた。CRF 群はਛ臓の 5/6 を੾আし、ਛෆશॲஔ �、16 週間後にਛ臓
をճऩ、ిݦࢠඍڸを用いた଍細๔の࡯؍や଍細๔関࿈ mRNA 発ݱ量のධՁ、ਛ臓中の
1UFA 酸化୅ँ物を LC/M4/M4 を用いて定量した。本研究は、৓੢େ学動物実験管理ҕ
һձのঝ認（H28006 ߸、H31076 ߸）された後、৓੢େ学動物実験ن定、日本生理学動物
実験ࢦ਑にͮجいてߦった。

ʲ結果ʳControl 群や %HA 群では଍ಥىのߏ଄ҡ࣋に重要なЋ -actinin � や sZnaptopodin 
mRNA 発ݱ量が低Լ、଍細๔の଍ಥىが肥େɾ消ࣦしていた。Ұํで、ARA 群や
ARA+%HA 群の଍細๔ଛইは確認されͣ、Ћ -actinin � や sZnaptopodin mRNA 発ݱ量の
低Լを抑制した。さらに、Ћ -actinin � や sZnaptopodin mRNA 発ݱ量はਛ臓中の ARA 由
དྷの 1UFA 酸化୅ँ物量との間に૬関関係は認められͣ、ਛ臓中の ARA 量との間にਖ਼の
૬関関係が認められた。

ʲ考࡯ʳຫੑਛෆશでは、ٿࢳ体଍細๔の関࿈ mRNA 発ݱ量がஶし͘低Լし、଍ಥىのߏ
଄をഁ୼さͤ、଍細๔ଛইをҾ͖ىこすことが示唆された。しかし、ARA の摂取は଍細
๔ଛইを抑制するՄ能ੑが͑ߟられた。さらに、଍細๔の関࿈ mRNA 発ݱ量とਛ臓中の
ARA 量との間にਖ਼の૬関が認められたことから、଍細๔のߏ଄ҡ࣋には ARA 本体が௚઀
ޮ果を示すՄ能ੑが͑ߟられた。

ʲ結࿦ʳARA の摂取は、ຫੑਛෆશにお͚るٿࢳ体଍細๔ଛইを抑制し、ٿࢳ体でのᖤա
。することで、೘中Ξルϒϛンഉᔔを抑制するՄ能ੑが示唆された࣋能をҡػ

0���

ଟՁෆ๞࿨脂肪ઁࢎऔʹΑΔຫੑਛෆશラοτの
ڹମ଍細๔ଛই΁のӨٿࢳ

�ʣ৓੢大学 ༀ学部 ӫཆ生ཧ学࠲ߨɺ�ʣౡࠜ大学 ҩ学部 ڥ؀生ཧ学

ଜদ 弘थ �ʣɺळݩ ঘࢬ �ʣɺڮຊ ಓஉ �ʣɺ໼ౡ ࠀ඙ �ʣɺย૔ لݡ �ʣ

+��-JQJE�/VUS��7PM�31
�/P�2（2022）

―151―



ʲ目的ʳૈࠎᱷ症ऀױ਺は約 1,100 ສ人とਪ定されており、その 80%が女ੑである。女ੑは
ด経期をܴ͑ると、Τストϩゲンの分ൻ量がܹٸにݮগし、ΞσΟϙωΫチンのݮগ、脂質
୅ँܥの変動をҾ͖ىこすことが報告されている。ૈࠎᱷ症はܗࠎ成とٵࠎऩのόϥンスが
่れഁࠎ細๔が૿加することが知られているが、しかしながらそのݪҼはෆ明で、その解明
はٸ຿となっている。ۙ࠷զʑはΞσΟϙωΫチンが L14 によるܹࢗ RA826�.7 細๔のഁ
細๔分化マʔΧʔであるࠎճの実験はഁࠓ。ग़したݟ細๔分化を抑制することをࠎ MC1-1
そのଞのҨ఻ࢠのΞσΟϙωΫチンによる発ߏػݱの解析を໨తとした。

ʲ方法ʳࠓճの実験では L14 のܹࢗによりഁࠎ細๔分化を誘導することが知られているマウ
スマΫϩϑΝʔδ༷ RA826�.7 細๔を用いた。細๔は 10ˋ低ΤンドトΩγンウγ଻ࣇ血清

（FC4）をؚΉ %M&M で 37ˆ、5ˋ CO2 ଘࡏԼで培養した。Ҩ఻ࢠの発ݱはϦΞルタΠム
1CR を用いて解析した。

ʲ結果ʳ1 ЖH/mL ΞσΟϙωΫチンで 2 った後にߦ間プϨΠンΩϡϕʔγϣンを࣌ 1 ЖH/
mL の L14 でॲ理した৔߹ MC1-1 の発ݱは 50%程度にݮগした。ΞσΟϙωΫチンで௕࣌
間ॲ理した৔߹はΞσΟϙωΫチンのޮ果は認められなかった。またΞσΟϙωΫチンड༰
体の低分ࢠΞΰχストであるΞσΟϙϩンॲ理により L14 による MC1-1 の発ݱはݮগした。

ʲ考࡯ʳૈࠎᱷ症にお͚るΤストϩゲンݮগ࣌のΞσΟϙωΫチンのಇ͖のৄ細なߏػはま
ͩ解明で͖ていない。ࠓճの実験でΞσΟϙωΫチンにഁࠎ細๔分化を抑制する作用がある
ことを明らかにした。このことはΞσΟϙωΫチンड༰体Ξΰχストによるྍ࣏๏։発のՄ
能ੑを示したものである。

ʲ結࿦ʳΞσΟϙωΫチン、ΞσΟϙϩンのഁࠎ細๔分化抑制作用はૈࠎᱷ症発症にΞσΟ
ϙωΫチンड༰体をհした調અߏػのଘࡏを示唆したものである。
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ʲ目的ʳТ 3 発ୡに重要であܥのਆ経ࣇ脂肪酸であるドίαϔΩαΤン酸（%HA）は৽生ܥ
り、その重要ੑに関Θる知ݟがू約されつつあるが、その༌ૹա程についてはෆ明な఺も多
い。଻൫にはෳ਺の脂肪酸༌ૹ体がଘࡏすることが知られているが、೛৷期間にお͚るそれ
らの発ݱ変動をৄ細に検౼した報告はগない。ݱ୅のڕ食཭れをྀߟすると、೛産්の周産
期にお͚るТ 3 られる。そこで、Т͑ߟはେ͖いことがڹ脂肪酸ෆ଍のӨܥ 3 脂肪酸ਖ਼常ܥ
とТ 3 量を測ݱ脂肪酸ܽ๡の೛৷マウスの଻൫を用いて、଻൫にお͚る脂肪酸༌ૹ体発ܥ
定し、฼体の血清中 %HA 量との関係を明らかにしようとした。

ʲ方法ʳТ 3 脂肪酸ਖ਼常（Тܥ 3 AdR）ならびにܽ๡（Т 3 %eG）飼料で飼育ൟ৩したୈ 2
ੈ୅以߱の C%-1（ICR）ੑࣁܥマウスの೛৷後期（13，15，17，19 日໨）の଻൫および血
ӷを࠾取した。଻൫は RNA をநग़し、ϦΞルタΠム 1CR を用いて脂肪酸結߹タンύΫ質 �

（FAB1�）、ܗݪ質ບ脂肪酸結߹タンύΫ質（FAB1pm）、%HA 特ҟత༌ૹ体（MGsd2a）の
発ݱ量を解析し、฼्血清中 %HA 量との૬関を検౼した。なお , 本研究は、本学動物実験
ҕһձのঝ認をಘて実ࢪした（ঝ୚൪߸ɿ131227-�）。

ʲ結果ʳ଻൫内の༌ૹ体である FAB1� はТ 3 %eG 群で発ݱがݦஶに૿加し、೛৷ 13 日໨
ではТ 3 AdR 群の約 � ഒとなった。また、଻൫ບද面の༌ૹ体である FAB1pm はТ 3 %eG
群で有意に発ݱが低Լした。Ұํ , ଻൫ບද面の %HA 特ҟత༌ૹ体とされる MGsd2a は、
Т 3 AdR 群とТ 3 %eG 群との間にࠩҟはݟられͣ、いͣれも೛৷ 15 日໨に࠷େ量を示し
た。さらに , ฼体の血中 %HA 量との関࿈ੑのධՁでは、FAB1� 発ݱ量にはෛの૬関が、
FAB1pm 発ݱ量ではਖ਼の૬関が認められた。

ʲ考࡯ʳ଻൫にお͚る脂肪酸༌ૹ体は、଻ࣇの成௕に൐って発ݱが変動する༌ૹ体
（MGsd2a）や฼体の血中 %HA 濃度の低Լに൐って発ݱがݮগする༌ૹ体 （FAB1pm）、そ
して฼्の血中 %HA 濃度の低Լに࿈動するように発ݱが上昇する༌ૹ体（FAB1�）があ
り、฼्血中 %HA 濃度に൐った֤༌ૹ体の発ڍݱ動が明らかとなった。このことは、೛৷
中のТ 3 することが示唆さڹにେ͖͘Өݱ脂肪酸の摂取ෆ଍が、଻൫での脂肪酸༌ૹ体発ܥ
れる。଻ࣇ、৽生ࣇの݈શな成௕発ୡと฼਌の݈߁ҡ࣋のためにも೛৷中のТ 3 脂肪酸ܥ
は重要と͑ߟられた。
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ʲ目的  rۙ೥、糖質制ݶ食で内臓脂肪肥満ܕを改善するとݴΘれている。制ݶ食を摂るとス
トϨスがかかると͑ߟられるが、ߦ動面に及΅すӨڹは明らかではない。そこで、認知症や
うつ病の精ਆ面΁の改善が有ޮな̽ -3 脂肪酸に஫໨し、低糖質にお͚るϥοトの脂肪蓄ܥ
積量とߦ動΁及΅すӨڹについて検౼することを໨తとした。

ʲ方法  r 6 週齢の 4% ༤ϥοトに実験飼料をܥ 21 日間摂取した。AIN-93 組成に४͡たී通食
とし、実験群は低糖質食 （LoX CarboIZdrate diet� LC） で約 �0%とした。༉脂は、ίントϩ
ʔルとしてେ౾༉ （4oZbean Oil� 4O）を用い、実験群にڕ༉加޻食඼として、ΞΠドϡ（株）
の &1A1100 （以Լ &1A とུ） を用いた。すなΘち、4O 群、&1A 群、LC ＋ 4O 群、LC ＋
&1A 群で֤群 6 匹ͣつとした。ߦ動࡯؍については高Սࣜेࣈ໎࿏、Y ໎࿏試験を用いࣈ
て飼育 18 日໨にߦった。実験投与終了後、後ෲน脂肪重量、酸化ストϨス、߅酸化ྗ౳の
測定をߦった。本研究は、ઍ༿ཱݝอ݈ҩྍେ学実験ࢦ਑に͖ͮج、動物実験研究ྙ理৹
査෦ձのঝ認 （2021A-002） をಘて実ࢪした。

ʲ結果  r後ෲน脂肪重量は、4O 群と LC+4O 群より &1A 群と LC+&1A 群で有意 （p�0.01） 
に低値を示した。߅酸化ྗは 4O 群より &1A 群と LC ＋ &1A 群で有意 （p�0.01） に高値を
示し、酸化ストϨスは 4O 群より LC+4O 群、&1A 群、LC+&1A 群で有意 （p�0.05） に低値
を示した。高Սࣜेࣈ໎࿏試験では、オʔプンΞʔム଺࣌ࡏ間が 4O 群より LC+&1A 群で
有意 （p�0.05） に低値を示した。ΫϩʔζΞʔム଺࣌ࡏ間が 4O 群より LC+&1A 群で有意 

（p�0.05） に高値を示し、&1A 群より LC+&1A 群で有意 （p�0.05） に高値を示した。Y ࿏໎
࿏試験では、総ਐ入ճ਺が 4O 群より LC+&1A 群で有意 （p�0.05） に低値を示した。

ʲ考࡯  r&1A 摂取で߅酸化ྗが高値を示し、酸化ストϨスが 4O 群よりଞ群で低値を示した
ことから、߅酸化߬ૉを活ੑ化する作用があったと͑ߟる。また、ߦ動面では、オʔプンΞ
ʔム଺࣌ࡏ間が 4O 群より LC+&1A 群で有意に低値を示したのは、低糖質食によるෆ҆ߦ
動がݱれたと͑ߟる。

ʲ結࿦  r低糖質食にڕ༉加޻食඼を摂取することで、߅酸化ྗが高値を示し、酸化ストϨス
が低ݮすることが明らかとなった。ߦ動面では༉脂の質に関係な͘、ී通食より低糖質食で
ෆ҆ߦ動がଅਐされることが示唆された。 \ 本研究で։示す΂͖ COI はありまͤΜ。^
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ʲ背景・目的ʳ多Ձෆ๞࿨脂肪酸は細๔ບϦン脂質のߏ成成分として、また脂質メσΟΤʔ
タʔのલۦ物質として重要であり、ۙ೥では動຺ߗ化やຫੑԌ症など༷ʑな病ଶに関与する
ことが知られている。しかし、常છ色体༏ੑ多発ੑ೯๔ਛ（A%1,%）にお͚る脂肪酸の関
与についての報告はগない。さらに、動物実験においてΧϩϦʔ制ݶがਛ೯๔૿େを抑制し
たとの報告されているものの、実際の A%1,% られてݶにお͚るӫ養ঢ়ଶなどの報告はऀױ
いる。ࠓճ A%1,% 。にお͚る脂肪酸ならびにӫ養ঢ়ଶについて検౼したऀױ

ʲ方法ʳ౰Ӄの೯๔ਛઐ໳֎དྷに通Ӄしているऀױのうち、定期通Ӄしているトルόプタン
ྍ๏をड͚ているऀױを対৅とした。৺ෆશ、糖೘病ऀױはআ֎した。定期通Ӄ࣌に࠾血を
なった。ਛ༰積、ᢌ高ϨϕルのൽԼ脂肪のߦに࣌血もಉ࠾血、脂質࠾なっており、脂肪酸ߦ
ްさは C5 にて測定した。

ʲ結果ʳ対৅は 10 ໊で、ฏۉ೥齢 53.9 ʶ 7.9 男ੑ）ࡀ 1 ໊、女ੑ 9 ໊）、sCr 1.1 ʶ 0.3 mH/
dL、eGFR ��.0 ʶ 15.2 mL/min.1.73m2 であった。ӫ養ঢ়ଶの検౼では、਎௕ิਖ਼ਛ༰
積 （It5,7）と 5-cIol、L%L-cIol、プϨΞルϒϛンがそれͧれෛの૬関を示す傾向にあっ
た。また、It5,7 とൽԼ脂肪との関࿈では、ෛの૬関を認めた（r2�0.�, p�0.05）。脂肪酸と
It5,7 の関࿈においては、ΤΠίαトϦΤン酸（20�3n-9）、δホモЍϦノϨΠン酸（20�3n-6）
とෛの૬関を認めた。

ʲ考࡯ʳこれまでも血ӷಁ析ऀױにおいて低脂血症を示す結果を認めており、A%1,% ऀױ
においてもಉ༷に低ӫ養ঢ়ଶがଘࡏしているՄ能ੑがある。また、脂肪酸との検౼において
は、߅Ԍ症ޮ果を示すとされている 20�3n-9 や 20�3n-6 がਛ೯๔૿େ抑制に関与しているՄ能
ੑが示唆された。

ʲ結ޠʳA%1,% 。は低ӫ養ঢ়ଶであり、脂肪酸୅ँが変化していることが示唆されたऀױ
。Θれたࢥ後症ྫ਺を૿やし、さらなる検౼がඞ要とࠓ
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ʲ目的ʳಁ析ऀױでは、݈常人と比較して認知症のϦスΫが高いことが報告されている。ݪ
Ҽとして、ਛػ能の低Լによる೴血管࣬ױ、ӡ動ෆ଍、高血ѹなどが͛ڍられるが、そのৄ
細なߏػは明らかになっていない。ઌߦ研究では、ຫੑਛෆશにより೴内でຫੑԌ症が生͡
ることでਆ経৽生が低Լし、認知ػ能が低Լすることが明らかとなっている。本研究では、
ຫੑਛෆશモσルϥοトにドίαϔΩαΤン酸（%HA）を摂取さͤ、೴内のԌ症や酸化ス
トϨスを抑制するޮ果があるかを調΂た。

ʲ方法ʳ8istar ܥϥοトを 4Iam 群と LidneZ GailVre （,F）群に分͚た。,F 群はさらに食
Ӥにより対র食 control 群（C-,F）、%HA 群（%HA-,F）に分͚た。2 週間飼育後、,F 群
はӈਛのఠग़およびࠨਛの動຺のҰ෦結ាによりਛػ能を 5/6 さͤた。その後も֤実ࢭఀ
験飼料を与͑、8 週間飼育した。オʔプンϑΟʔルド試験、৽ح物体認知試験、スΫϩʔス
ᅂ޷試験、໔疫組織化学છ色、೴由དྷਆ経ӫ養Ҽࢠ（B%NF）mRNA、活ੑ酸ૉछ（RO4）
定量と脂肪酸分析をߦった。

ʲ結果・考࡯ʳ೘中Ξルϒϛンഉᔔ量は C-,F 群と %HA-,F 群で C4 群と比較して有意に૿
加し、ΫϨΞチχンΫϦΞϥンスは C-,F 群と %HA-,F 群で C4 群と比較して有意にݮগし
た。血ᕶ、େ೴ൽ質、ਛ臓中 %HA のׂ߹は %HA-,F 群でଞの 2 群よりも有意に高かった。
オʔプンϑΟʔルド試験の結果、֤群においてྖҬผӡ動量、総ӡ動量ともに有意なࠩはΈ
られなかった。しかし、৽ح物体認知試験では %HA-,F 群はਛෆશॲલと比較して৽ح物
体に対する୳ࡧ比཰が有意に૿加していた。໔疫組織化学છ色の結果では、ւഅで৽生細
๔マʔΧʔ ,i-67 は ,F 群でݮগした。また、ਆ経細๔マʔΧʔ NeVN ཅੑ細๔਺のݮগ、
೴のԌ症マʔΧʔ Iba1 ཅੑ細๔਺が૿加した。େ೴ൽ質中 B%NF mRNA 発ݱ量は、C4 
群と比較して C-,F 群でݮগ、%HA-,F 群で૿加した。RO4 は C4 群と比較して %HA-,F 
群で有意にݮগした。

ʲ結࿦ʳ以上のことから、ຫੑਛෆશモσルϥοトでは、೴内で酸化ストϨスやԌ症が૿加
し、ਆ経৽生が抑制されχϡʔϩン਺がݮগし認知ػ能にӨڹを与͑るが、%HA 摂取によ
り、これらを抑制することが明らかになった。
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ʲ目的ʳ௕鎖多Ձෆ๞࿨脂肪酸（LC1UFA）のҰつであるドίαϔΩαΤン酸（%HA）は、
଻ࣇ発育やਆ経組織のػ能、ࢹਆ経の発ୡにおいて重要な脂肪酸である。զʑはࡏ଻期間
にԠ͡たग़生体重が 10tI%ະ満の 4GA は、ࡏ଻期間にԠ͡たग़生体重が 10tI%以上 90tI%
以Լの AGA に対して、ᢌଳ血 %HA 組成が高値であることを報告して͖た。そこで本研究
では、4GA でᢌଳ血 %HA 組成が高値を示した要Ҽを検౼することを໨తとした。

ʲ方法ʳ本研究の対৅ऀは、ࢠどもの݈߁とڥ؀に関するશࠃ調査（J&C4）の௥加調査にࢀ
加した೛৷女ੑとそのࣇである。対৅ऀのࣇを AGA（n�20�）、4GA（n�55）、LGA（ࡏ଻
期間にԠ͡たग़生体重が 90tI%以上 n�1�9）に群分͚をߦった。血中άϦηϩϦン脂質の脂
肪酸は、ΨスΫϩマトάϥϑΟʔで分析をߦった。本研究は、女ࢠӫ養େ学研究ྙ理৹査ҕ
һձと、౦๺େ学େ学Ӄҩ学ྙ理ҕһձのঝ認をಘてߦった。

ʲ結果ʳ฼ࣇ間の脂肪酸組成のࠩをʮᢌଳ血脂肪酸組成ʕ฼体血脂肪酸組成ʯでࢉग़し、
AGA、4GA、LGA で比較をߦった。その結果、4GA は AGA に対して、Ћ - ϦノϨン酸、
ドίαペンタΤン酸、%HA の฼ࣇ間のࠩが高値を示した。また、ࡏ଻期間のどの࣌期で、
฼ࣇ間 %HA 組成にࠩがݟられるか解析をߦったとこΖ、4GA は AGA に対して、39 週と
�0 週で฼ࣇ間 %HA 組成のࠩが高値を示した。ࣇのドίαペンタΤン酸から %HA ΁の୅ँ
活ੑを、%HA/ ドίαペンタΤン酸比でਪ定した。その結果 4GA は AGA に対して、39 週
と �0 週において低値を示した。

ʲ考࡯ʳઌߦ研究では฼体血とᢌଳ血の脂肪酸濃度比から脂肪酸Ҡߦを示しており、本研
究の脂肪酸組成のࠩは、฼ࣇ間の脂肪酸Ҡߦを示していると͑ߟている。4GA は分ส௚લ
にお͚る฼ࣇ間 %HA のࠩが高値であり、฼਌からࣇ΁の %HA Ҡߦが高まっているとਪ࡯
された。4GA でᢌଳ血 %HA 組成が高値であったことから、4GA のࣇはग़生௚લに฼から
%HA を多͘ड͚取ったՄ能ੑが͑ߟられた。4GA のᢌଳ血 %HA/ ドίαペンタΤン酸比は
低値であった。4GA はドίαペンタΤン酸から %HA ΁の୅ँ活ੑが低いՄ能ੑが͑ߟられ
たが、さらなる検౼がඞ要である。

1��

ߦҠࢎの脂肪ؒࣇ଻ि਺ʹԠͨ͡ग़ੜମॏʹ͓͚Δ฼ࡏ
�ʣঁࢠӫཆ大Ӄɺ�ʣঁࢠӫཆ大ɾӫཆɺ�ʣঘ឴学Ӄ大ɾ݈߁ӫཆɺ

�ʣ౦๺大ɾະདྷ科学ٕज़ڞಉڀݚηϯλʔɺ�ʣ౦๺大Ӄҩɾൃୡڥ؀ҩ学ɺ
�ʣ౦๺大Ӄҩɾ৘ใҨ఻学ɺ�ʣ౦๺大Ӄҩɾपظ࢈ҩ学ɺ

�ʣ౦ւ学Ԃ大ɾεϙʔπ݈߁科学

দຊ Ѹ �ʣɺ઒୺ ًߐ �ʣɺ໦ଜ ;Έࢠ �ʣɺٶᖒ ཅ෉ �ʣɺཾా ر �ʣɺ༗അ ོത �ʣɺ
ീॏֽ ৳生 �ʣɺ஥Ҫ ๜඙ �ʣ

+��-JQJE�/VUS��7PM�31
�/P�2（2022）

―157―



ʲ目的ʳn-6 および n-3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸（1UFA）は生体内で߹成で͖ないඞਢӫ養ૉ（ඞ
ਢ脂肪酸）であり、୅ँや༌ૹにおいてڝ߹するため、食඼や生体にお͚るݸʑの 1UFA
量͚ͩでな͘ 1UFA 間のόϥンスも重要ࢹされる。しかし、ݱ୅の多͘のࠃʑにおいて n-6 
1UFA の摂取は૿加し、n-3 1UFA の摂取はݮগしている。ࢲたちはこれまで、೛৷マウ
スが n-6 1UFA 高ؚ有ɾn-3 1UFA 低ؚ有（高 n-6/ 低 n-3）飼料を摂取すると、࢔がग़生
後から通常飼料を摂取しても成体においてෆ༷҆ߦ動が૿加することを報告したが、食中
1UFA の高 n-6/ 低 n-3 化はストϨス੬ऑੑのܗ成に関Θるという知ݟがผάルʔプから報
告されている。本研究では、೛৷期にお͚る食中 1UFA の高 n-6/ 低 n-3 化が࢔にお͚るෆ
。ධՁした࠶఺から؍をストϨス੬ऑੑのڹ動に及΅すӨߦ༷҆

ʲ方法ʳAIN-93G 飼料を改変し、n-6 および n-3 1UFA がόϥンスよ͘഑߹された対র飼料
または高 n-6/ 低 n-3 飼料を作成した。いͣれかの飼料を೛৷マウスに投与し、ग़生後は྆
群に C&-2 飼料を投与した。10 週齢以߱の༤の࢔（以Լ、対র群または高 n-6/ 低 n-3 群とす
る）に対し、通常র明またはストϨοαʔとなる高ً度র明を用いたオʔプンϑΟʔルド試
験をߦった。総Ҡ動ڑ཭を自発ӡ動量、周ลྖҬ଺࣌ࡏ間をෆ༷҆ߦ動としてධՁした。ま
た、֤群の೴の脂肪酸組成をΨスΫϩマトάϥϑΟʔにより分析した。本研究は޿ౡେ学動
物実験ҕһձによるঝ認をड͚てߦった。

ʲ結果ʳ通常র明を用いた৔߹、自発ӡ動量およびෆ༷҆ߦ動に群間ࠩはなかった。しかし
高ً度র明を用いた৔߹、対র群と比΂て高 n-6/ 低 n-3 群のෆ༷҆ߦ動が૿加した。೴に
お͚る総 n-6 1UFA、総 n-3 1UFA、ΞϥΩドン酸、ドίαϔΩαΤン酸のׂ߹に群間ࠩは
なかった。

ʲ考࡯・結࿦ʳ೛৷中の食中 1UFA の高 n-6/ 低 n-3 化は࢔にストϨス੬ऑੑをܗ成し、スト
Ϩスෛՙ࣌に࢔がա৒なదԠߦ動をىこすことが示唆された。このような৘動ػ能ҟ常は଻
。られる͑ߟҼとなるՄ能ੑがݪ೴にお͚る発生ҟ常が࢔
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ʲ目的ʳn-3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸（1UFA）の食ࣄからの摂取量がੈք中でෆ଍している。食ࣄ
ੑ n-31UFA のෆ଍が೴内 %HA 量の低Լ、更には中਻ਆ経࣬ױの発症に関与している。ۙ
೥中਻ਆ経࣬ױに対し、n-31UFA 摂取が予๷や改善に対し有ӹなޮ果が਺多͘報告されて
いる。生体内 1UFA の߹成は主に؊臓が୲っているが、食ੑࣄ 1UFA のݮগに൐い೴内
1UFA の൒ݮ期がԆ௕するなど೴と؊臓が関࿈しているՄ能ੑもある。本研究では、食Ӥ
の 1UFA 組成変化と໎૸ਆ経੾আを組Έ߹Θͤ、1UFA ߹成調અに対する೴と؊臓の࿈関
にお͚るٻ৺ੑ໎૸ਆ経の໾ׂをධՁした。

ʲ方法ʳC57BL/6 マウス（༤ੑ、8 週齢）をແ作ҝにਖ਼常（FCO）群と໎૸ਆ経੾আ
（%enerW）群に分͚た。%enerW 群は໎૸ਆ経؊ٕを֎Պతに੾আし、さらに Control
（FCO%）群、n-31UFA ܽ๡（CO%）群、n-31UFA ܽ๡＋ &1A（&1A%）群、n-31UFA
ܽ๡＋ %HA（%HA%）群の � 群に分͚、実験食を自由摂食さͤた。手ज़ 8 週後に血ӷ、೴
と؊臓をճऩし、脂肪酸組成と 1UFA ߹成関࿈Ҩ఻ࢠ発ݱのධՁをߦった。

ʲ結果ʳࢹচԼ෦でのਆ経活ੑマʔΧʔ（c-Fos）発ݱ量は %enerW 群でݮগしていたことか
ら、໎૸ਆ経活ੑの低Լを確認した。血ᕶや؊臓の脂肪酸組成は摂取した食Ӥの組成を൓
өした。Ұํ、೴では؊臓とはҟなり食ӤによらͣҰ定にอたれた。%HA の೴内濃度と血
ᕶ中濃度比が FCO 群で有意に૿加した。この૿加は、%HA や &1A の摂取により抑制され
た。MGsd2a Ҩ఻ࢠ発ݱは؊臓ではどの群も有意ࠩはݟられͣ、೴では &1A% 群と %HA%
群で有意なݮগがݟられた。

ʲ考࡯ʳ໎૸ਆ経੾আによる೴内 %HA 組成の変化は認められなかったため、໎૸ਆ経੾আ
೴内࣌ %HA をҡ࣋する࢓組Έがあるࣄが示唆された。n-31UFA ܽ๡࣌、血ᕶ 5G や 5C
の૿加が೴内 1UFA をҡ࣋することが知られているが、໎૸ਆ経੾আでは確認されなかっ
た。また、FCO 群での %HA ೴ / 血ᕶ比の૿加が໎૸ਆ経を੾আしても変化がなかったが、
MGsd2a の発ݱが変化していること、この発ݱが %HA や &1A 摂取により໎૸ਆ経੾আで
は消ࣦすることから、೴内の %HA ҡߏػ࣋が໎૸ਆ経੾আにより変化しているՄ能ੑがあ
る。

ʲ結࿦ʳ本研究では、໎૸ਆ経は食Ӥੑ n-31UFA ܽ๡࣌の೴内 %HA ҡ࣋に、1UFA ߹成
よりも༌ૹの変化と関࿈しているՄ能ੑが示唆された。
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ʲ背景・目的ʳn-3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸（n-3 1UFA）の摂取は、メタϘϦοΫγンドϩʔムܥ
の発症を予๷する。その生理学తなػংとしては、n-3 1UFA が生体内で脂肪酸୅ँ物΁変
され、ΞσΟϙαΠトΧΠンの૿加、ϛトίンドϦΞの活ੑ化をհして脂質୅ँ能を高め׵
ることが͑ߟられている。ヒトを対৅としたྟচ試験では、上هのػংについてಉҰの実験
でධՁした研究は報告されていない。そこで本研究では、n-3ܥ 脂肪酸ؚ有食඼の௕期摂ܥ
取が脂質୅ँ能を向上さͤる作用ػংについて、血ӷ分析やヒϡʔマンΧϩϦʔメʔタʔ๏
を用いて検証することを໨తとした。

ʲ方法ʳ৓੢େ学ヒトを対৅としたҩ学ܥ研究ྙ理৹査ҕһձのঝ認をಘて、実験を実ࢪし
た（ঝ認൪߸ɿ人ྙ理 -2019-11A、人ྙ理 -2020-09A）。10 ໊のए೥݈߁男ੑをඃ験ऀとし、
ඃ験ऀ 1 人が 2 試ߦをߦう pre test-post test desiHns で実ࢪした。pre test 終了後、n-3 ܥ
脂肪酸ؚ有食඼を 12 週間摂取する食ࣄհ入（n-3 1UFA 摂取量ɿ1.6 H/daZ）をߦったのち、
post test を実ࢪした。֤試ߦでは、ඃ験ऀから࠾血およびؾݺ分析を実ࢪした。࠾取した
血ӷから、੺血ٿບ脂肪酸組成、n-3 した。まࢪ脂肪酸୅ँ物、ホルモン濃度の測定を実ܥ
た、ヒϡʔマンΧϩϦʔメʔタʔを用いたؾݺ分析からΤωルΪʔ୅ँを測定した。

ʲ結果・考࡯ʳpre test と比較し post test では、੺血ٿບ中の %HAɾ&1A の૿加により、
n-6/n-3 比཰は有意に低Լした（3.30 ʶ 0.3 Ws. 1.91 ʶ 0.1, 1�0.05）。また、pre test と比較し
post test においてΞσΟϙωΫチン濃度（65 ʶ 5 Ws. 7� ʶ 6 �H/mL）、食後およびਭ຾࣌
間をؚΉ 13 。間の脂肪೩ম量は૿加傾向にあった（351 ʶ 30.8 Ws. �25 ʶ 30.6 Lcal/13I）࣌
੺血ٿບの n-6/n-3 比཰との૬関分析をߦったとこΖ、ΞσΟϙωΫチン（r�-0.61）、脂肪೩
ম量（r�-0.79）ともにෛの૬関傾向にあった。

ʲ結࿦ʳn-3 脂肪酸ؚ有食඼の௕期摂取は、ΞσΟϙωΫチン分ൻや脂肪೩ম量の૿加によܥ
って脂質୅ँ能を向上さͤる。
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ʲ目的ʳຫੑਛෆશのӨڹで脂質ҟ常症を発症することが知られている。肥満がݪҼで発症
する脂質ҟ常症では、؊臓と血ᕶ、྆ํでトϦάϦηϦド（5G）が૿加するが、ਛෆશモ
σルϥοトでは、血ᕶ 5G は高いが؊臓 5G はݮগしていた。また脂質ҟ常症は、肥満によ
って発症することが多いが、ਛෆશモσルでは、体重がݮগする。しかしそれらの理由は、
明らかになっていない。体શ体でのΤωルΪʔ୅ँを測定し、体内の脂質୅ँをධՁした報
告では、ΤωルΪʔ消අ量の変動結果に౷Ұੑがない。そこで本研究では、ਛෆશモσルϥ
οトを作成後、経࣌తに間઀熱量測定๏によるΤωルΪʔ୅ँを測定すること、֤臓ث中で
の脂質量を測定することで、ਛෆશ࣌の脂質୅ँをධՁした。

ʲ方法ʳ8istar ϥοト（༤ੑ、7 週齢）をແ作ҝに Control 群と LidneZ GailVre （,F）群
に分͚た。,F 群は、ӈਛのఠग़およびࠨਛのҰ෦੾আにより、ਛػ能を 5/6 。さͤたࢭఀ
Control 群とڞに � 週間（�X）、16 週間（16X）、22 週間（22X）の 3 つの期間に分͚て飼育
した。Ӥと水は自由摂取さͤた。またਛෆશॲஔ後、ຖ週体重測定、� 週ຖに୅ँέʔδを
�用し、2࢖ 中のث糞、食Ӥ摂取量、飲水量を測定した。加͑て、臓࠾、೘࠾間の࣌ 5G 濃
度、総ίϨスςϩʔル（5C）濃度、小動物୅ँ測定γスςムによるΤωルΪʔ୅ँ量など
を測定した。

ʲ結果・考࡯ʳਛෆશॲஔ �X 後から ,F 群の೘中Ξルϒϛンഉᔔ量はେ෯に૿加し、ਛػ
能の低Լが確認された。Control 群と比較して、,F 群で体重が有意にݮগした。そして ,F
群でਛෆશのਐߦとڞに、12X 以߱のҰ෦ϥοトの体重がݮগし、死๢するݸ体がいた。摂
食量は有意に上昇しているのにも関Θらͣ、体重がݮগしているため、ӫ養ૉが体内にٵऩ
で͖ていないՄ能ੑがある。,F 群の体重あたりの؊臓重量は、変化がなかった。また ,F
群の؊臓 5G は、શての週で有意に低Լしたが、血ᕶ中の 5G、5C は、16X、22X で上昇
した。ΤωルΪʔ୅ँは、�X の測定։࢝から 19 ঎が有意に低Լし脂肪೩ম量ٵݺまでの࣌
が૿加した。しかし 16X ではٵݺ঎が上昇し、脂肪೩ম量が低Լした。

ʲ結࿦ʳਛෆશのਐߦա程で体内の脂質୅ँがҟ常となり、ΤωルΪʔ୅ँόϥンスが変動
することが௕期飼育での体重ݮগをҾ͖ىこすと͑ߟられた。
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ʲ目的ʳG タンύΫ質ڞ໾ड༰体である G1R119 は、脂肪酸ΤタノʔルΞϛド（FA&）やモ
ノΞγルάϦηϩʔルをϦΨンドとする。G1R119 の࠷も਌࿨ੑの高いϦΨンドとして知ら
れている FA& が、オϨオΠルΤタノʔルΞϛド（O&A）である。O&A は体重抑制作用や
摂食調અ作用をもつ脂質メσΟΤʔタʔであるが、これらの作用に G1R119 が関与している
かは明らかではない。食後にオϨΠン酸（OA）から腸管で生߹成される O&A は腸管上෦
で濃度が高͘、O&A による摂食調અは腸管上෦で誘導されると͑ߟられているが、G1R119 
は腸管上෦に͘ら΂腸管Լ෦に高発ݱしている。そこで本研究では、O&A のΤωルΪʔ୅
ँや摂食制ߏػޚに腸管Լ෦の G1R119 がどのように関与しているかを明らかにしようとし
た。

ʲ方法ʳCRI41R-Cas9 ๏ で G1R119 ノοΫΞウトマウス（G1R119 ,O）を 作 成し た。
G1R119,O マウスのදܕݱや摂食ߦ動の解析をߦった。໺生ܕマウス（85）を用いて、
G1R119 が高発ݱしている腸管Լ෦に O&A やオϨΠン酸を投与した৔߹の摂食ߦ動を調΂
た。

ʲ結果ʳG1R119,O マウスは、自由摂食࣌の摂食量は 85 と変Θらないものの、ઈ食後の࠶
摂食࣌の摂Ӥ量が૿加していた。࠶摂食࣌の摂食ߦ動（meal pattern）を࡯؍したとこΖ、
meal size に変化はないが、摂食ճ਺が૿加していた。また、first meal ではࠩはΈられなか
ったが、second meal 以߱の satietZ ratio が低Լしていた。85 の腸管を用いて腸管Լ෦（ճ
腸຤୺）に O&A を投与すると first meal で satietZ が૿加、OA を投与すると second meal
で satietZ が૿加するという࣌間ࠩのあることが分かった。また、OA を腸管Լ෦に InGVsion
すると O&A 量が૿加し、߅生物質ॲ理をしたマウスの໡腸では O&A が低Լしていた。

ʲ考࡯・結࿦ʳ以上の結果は、食後に腸管Լ෦に౸ୡした OA が腸内細菌で O&A にస׵さ
れること、その O&A を腸管Լ෦の G1R119 がײ知することで満଍ײの誘導に関与している
Մ能ੑを示唆する。ࠓ後、脂肪酸ΤタノʔルΞϛドの生成に関与している腸内細菌のಉ定や
その菌の摂食調અ΁の関与について検౼してい͘予定である。

1��

腸؅のΦϨΦΠϧΤλϊーϧΞミυʹΑΔઁ৯ௐઅͱ
脂࣭センαー(13���のؔ༩

�ʣ೴ਆڀݚױ࣬ܦॴ ࡛ۄҩ科大学 ҩ学部ɺ�ʣ౦ژ農޻大学大学Ӄ 農学ڀݚӃɺ
�ʣژ౎大学大学Ӄ 生命科学ڀݚ科ɺ�ʣژ౎大学大学Ӄ ༀ学ڀݚ科

ཛྷ ඒथेޒ �ʣɺૣ઒ ప඙ �ʣɺాᬒ ͸Δ͔ �ʣɺ౉ล ܒଠ �ʣɺ੢ా गཬ �ʣɺ
໦ଜ Ү෉ �ʣ �ʣ �ʣ

脂質栄養学 第31巻，第 2号（2022）

―162―



ʲ目的ʳϛζμί（Enteroctopus dofleini）は๺ւಓや౦๺で֫ړされるڊେなタίで、主に٭
や֎౟ບが食される。Ұํ、内臓やදൽはར用されͣにഇغされることが多い。ϛζμίに
ؚまれるӫ養成分の分析に関する報告はあまりな͘、特に内臓およびදൽの脂質成分につい
てはほとΜど明らかにされていない。そこで本研究では、٭、内臓およびදൽの脂質の組成
を分析し、食඼としての有ޮར用のՄ能ੑについて検౼することを໨తとした。

ʲ方法ʳ試料は੨৿ݝ産ϛζμίの٭、໡のう、ң、Τϥ、؊臓、消化管およびදൽを࢖用
した。脂質のநग़には FolcI ๏を用いた。脂質ΫϥスおよびϦン脂質（1L）の組成分析は
ബ૚ΫϩマトάϥϑΟʔ（5LC）を࢖用してߦΘれた。脂肪酸組成はΨスΫϩマトάϥϑΟ
ʔにより分析した。

ʲ結果ʳϛζμί֤छ試料 100H あたりの総脂質ؚ量は、໡のうとΤϥに多ؚ͘まれており、
それͧれ 3.57 ʶ 0.55H と 3.21 ʶ 0.26 H であった。Ұํ、࠷も総脂質ؚ量がগなかったのは
で٭ 0.7� ʶ 0.02 H であった。֤छ試料にؚまれる総脂質 1 H あたりのスςϩʔルؚ量で、
も高かったのはදൽの࠷ �07.70 mH で、࠷もগなかった໡のうの 21.30 ʶ 2.87 mH に対して
19.1 ഒ多ؚ͘まれていた。総脂質 1 H あたりの中ੑ脂肪（5G）ؚ量で࠷も多ؚ͘まれていた
のは໡のうで 7�.1� ʶ 7.13 mH ͩったが、ଞの෦Ґもؚめて 5G ؚ量は低い傾向ͩった。1L
組成は、શての෦ҐにおいてホスϑΝチδルίϦン（1C）およびホスϑΝチδルΤタノʔル
Ξϛン（1&）が߹Θͤて約 50 ～ 60 %程度を占めていた。ΤΠίαペンタΤン酸（20�5n-3, 
&1A）およびドίαϔΩαΤン酸（22�6n-3, %HA）の脂肪酸組成はいͣれの෦Ґにおいても
それͧれ 12_17 %および 18 ～ 30 %ؚまれており、またドίαペンタΤン酸（22�5n-3, %1A）
はす΂ての෦Ґに 2 %程度ؚまれていることが分かった。Ұํ、ΤϥとදൽにおいてはΞϥ
Ωドン酸（20��n-6）のؚ有量が高͘、いͣれも 22 %程度であった。

ʲ考࡯・結࿦ʳϛζμί٭、内臓およびදൽの脂質Ϋϥスは多͘の෦Ґにおいてスςϩʔルؚ
量および 5G ؚ量が低い傾向にあった。1L の主要成分は 1C と 1& であった。また、&1A
や %HA を主とする n-3 多Ձෆ๞࿨脂肪酸が๛෋にؚまれており、%1Aܥ も比較త多͘ଘࡏ
することが確認された。
ɹ本研究の結果から、ϛζμί内臓およびදൽの脂質はྑ質で有用な食用ݯࢿとして活用で
͖るՄ能ੑが示唆された。
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ʲ目的ʳԞࢁらのάルʔプは೴ଔ中қ発症ੑ高血ѹ自વ発症ϥοト（4HR41）にࡊछ༉をは
͡めとするい͘つかの食用༉を摂取さͤると、そのण໋をҟ常に短ॖさͤることを 25 ೥લ
にॳめて報告した。ण໋短ॖのݪҼ物質はい͘つかީิが͛ڍられているが、いまͩಉ定さ
れていない。本報告ではݪҼ物質のީิとされているϦύʔθײडੑ物質及び২物スςϩʔ
ル（14）について検౼をߦった。

ʲ方法ʳ༤ੑの 4HR41 を 1 群 10 ～ 12 匹になるよう用意し、֤群にී通飼料 C&-2 に重量比
で 10ˋになるよう実験༉脂をఴ加した実験飼料を � 週齢より摂食さͤた。実験期間中は೴
ଔ中の発症を高めるために 0.5ˋ食Ԙ水を飲用水として与͑た。動物が死๢もし͘はྙ理త
にָ҆死がඞ要なঢ়گになった࣌఺でण໋とした。ण໋短ॖ活ੑを࣋つ༉のίントϩʔルと
してࡊछ༉、࣋たないίントϩʔルとしてେ౾༉を実験群に加͑、これらとの比較で活ੑの
有ແをධՁした。

ʲ結果・考࡯ʳࡊछ༉をϦύʔθॲ理すると 4HR41 のण໋短ॖ活ੑは消ࣦするが、ਣ酸Τ
チルで࠶நग़したը分を摂取さͤるとण໋を短ॖさͤる。そのため、༉脂中のඍ量のण໋短
ॖ活ੑ成分があると͑ߟられたが、Ϧύʔθॲ理ํ๏を変͑るとण໋短ॖの活ੑは࡯؍され
な͘なった。౰ॳのϦύʔθॲ理では、分཭ૢ作の際にେ量の食Ԙが生͡るため、これがਣ
酸Τチルը分にҠߦしたためとਪ測された。ൢࢢの 14 をڧ化した༉脂でも 4HR41 のण໋
を有意に短ॖさͤたことから、14 が 4HR41 のण໋短ॖに関与することを࠶確認で͖た。ど
の 14 がण໋短ॖに関与するかৄ細に検౼するඞ要がある。Ұํ、ࡊछ༉にίϨスςϩʔル
を̍ˋఴ加した実験飼料を摂取さͤると、ࡊछ༉のΈを摂取した群と比較してण໋をԆ௕さ
ͤた。όタʔやϥʔドなどの動物ੑ༉脂はण໋短ॖ活ੑを࣋たないことや、4HR41 はスς
ϩʔル୅ँにҟ常を࣋つことからも、༉脂中のίϨスςϩʔルや 14 のؚ量はこの実験ܥに
Өڹを与͑ると͑ߟられた。ण໋短ॖ活ੑを有する༉脂には 14 ؚ量のগないものもあり、
δヒドϩϏタϛン , などのඍ量有֐成分のՄ能ੑも࢒されている。࣌ݱ఺では、༉脂による
ण໋短ॖ活ੑは 4HR41 のҨ఻എܠに൐うとこΖがେ͖͘、ヒト΁のӨڹはແࢹで͖るかも
しれない。

ʲ結࿦ʳ食用༉による 4HR41 のण໋短ॖには༉脂中のスςϩʔル成分が関与するとਪ測さ
れた。
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ʲ背景ͱ目的ʳఈ੗ੑのւ産ڕであるΞΧムπ（Doederleinia berycoides）は、主に日本ւଆと
ઍ༿ݝ以੢のଠฏ༸ଆで֫ړされる。日本ւଆでは、ʮのど͙Ζʯとݺ͹れことが多͘、関
౦ɾ関੢ともに高ڕڃとして知られているが、その脂質成分についてはほとΜど明らかにさ
れていない。そこで本研究では、ΞΧムπの食඼として༏ྑੑの解明を໨తとし、脂質Ϋϥ
スおよび脂肪酸組成を明らかにする。特に、有用 n-3 高度ෆ๞࿨脂肪酸であるドίαϔΩα
Τン酸（%HA）にண໨し、そのؚ有量および体内分෍を明らかにする。さらに脂質成分に
およ΅すॾ要Ҽを解明する。

ʲ方法ʳੴ઒ݝ産ΞΧムπ 3 産ΞΧムπࠃ体およびؖݸ 1 ؊、೑ے೑、ෲ෦ے体の、എଆݸ
臓、ཛ巣、༓໳ਨ、消化׭ث（ң、腸）6 ෦Ґ及び、ңɾ腸内༰物に関して、Ϋϩϩホルム
ʵメタノʔルࠞ߹༹ഔで脂質をநग़した（FolcI ๏の変๏）。γϦΧゲルΧϥムΫϩマトάϥ
ϑΟʔで֤脂質Ϋϥスに分ը後、トϦΞγルάϦηϩʔルը分（5AG、中ੑ脂質）、ホスϑ
ΝチδルΤタノʔルΞϛン（1&、ੑۃ脂質）ը分、ホスϑΝチδルίϦン（1C、ੑۃ脂質）
ը分及び総脂質をメチルΤスςル化し、ΨスΫϩマトάϥϑΟʔによって脂肪酸分析をߦっ
た。

ʲ結果ͱ考࡯ʳੴ઒ݝ産ΞΧムπの脂質ؚ量は、എଆے೑ 6.6ˋ～ 2�.�ˋ、ෲ෦ے೑ 5.3 ～
21.3ˋ、؊臓 7.8 ～ �2.2ˋ、ཛ巣 �.9 ～ 7.5ˋ、༓໳ਨ 6.1～11.2ˋ、消化׭ث 2.� ～ 9.8ˋ、ңɾ
腸内༰物 2.9 ～ 17.5ˋとݸ体による͹らつ͖がେ͖かった。ے೑中の主要脂質Ϋϥスは蓄積
脂質である 5AG であり、എଆ、ෲଆともに 90ˋ程度占めていた。また、ཛ巣には 5AG に
、೑中の総脂質の脂肪酸分析よりے。いで、ϫοΫスΤスςル（8&）のؚ量が高かった࣍
す΂ての試料でύルϛチン酸（16ɿ0）、オϨΠン酸（18ɿ1n-9）がそれͧれ 20ˋ程度ؚまれ
ていた。また、ੴ઒ݝ産のΞΧムπの %HA は 6.3ˋ～ 8.8ˋでありؖࠃ産の %HA 量 9.8ˋと
比較してΘͣかに低い程度ͩった。以上の結果、ੴ઒ݝ産、ؖࠃ産ともにྨࣅする脂肪酸組
成でւҬࠩがݟられなかった。ے೑中の 1& や 1C は、5AG ؚ量のӨڹで૬対తにগない
が、Ұൠతなྨڕとಉ༷に、1&，1C 中の %HA ؚ量は高かった。

ʲ結࿦ʳΞΧムπの脂質Ϋϥスɾ脂肪酸組成を明らかにし、ੑ成ख़のӨڹをݟग़した。ΞΧ
ムπは高脂質ؚ量、高 %HA ؚ量で༏ྑ食ࡐであることを明らかにした。
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ʲ目的ʳ೛৷女ੑの࠷దな௕鎖多Ձෆ๞࿨脂肪酸（LC1UFA）組成、特にΞϥΩドン酸
（ARA）とドίαϔΩαΤン酸（%HA）組成は、೛৷のҡ࣋にとって重要な要Ҽとなる。本
研究では、ग़生ίホʔトにࢀ加した೛৷女ੑを対৅とし、食ࣄ及びҨ఻ࢠ多ܕと血清中 n-6
及び n-3 脂肪酸組成の関࿈を೛৷期間中ॎஅతに検౼し、さらには、脂肪酸組成とࡏ଻日਺
との関࿈を調΂た。

ʲ方法 ʮr଻ࣇ期に࢝まるࢠどもの݈߁と発ୡに関する調査 （C-MACH）ʯにࢀ加した೛৷女
ੑ 253 人を対৅とした。࠾血は、೛৷ॳ期と後期（それͧれ೛৷ 12 週と 32 週）および分ส
した。血清άϦηϩϦン脂質中脂肪酸組成はࢪに実࣌ GLC によって、また、LC1UFA ୅ँ
に関Θる϶ 5 ෆ๞࿨化߬ૉのҨ఻ࢠ多ܕ（FADS1ʀrs17�5�7，5/C）は 5aRMan ๏にて解
析した。೛৷ 12 週と 32 週には、自ࣜهの؆қܕ食ྺࣄ質໰ථ（B%H2）をߦった。本研究
は、֤研究ػ関のྙ理৹査ҕһձでঝ認をಘた上で実ࢪした。

ʲ結果ʳ೛৷ॳ期から後期にか͚て、฼体血清 ARA や n-3 ドίαペンタΤン酸（%1A）、
%HA ౳の LC1UFA は有意にݮগし、さらに、%1A や %HA は後期から分ส࣌にか͚て低
Լ傾向を示した。いͣれの೛৷期においても、n-6 脂肪酸であるϦノʔル酸とܥ ARA は、
摂取量よりҨ఻ܕࢠとの関࿈が͘ڧΈられた。血清 %HA と %HA 摂取量及び FADS1 Ҩ఻
では摂取量とは有意な࣌との関࿈は೛৷ॳ期ではΈられなかったが、೛৷後期及び分สܕࢠ
ਖ਼の関࿈ੑ、FADS1 Ҩ఻ࢠとはマΠφʔΞϨルの૿加と有意なෛの関࿈ੑを示した。೛৷
後期の 1UFA 及び %1A とࡏ଻日਺とは有意なਖ਼の関࿈があった。また、೛৷ॳ期および後
期の %HA 組成とࡏ଻日਺との間にはਖ਼の関࿈傾向がΈられた。

ʲ結࿦ʳ本研究結果より、೛৷後期から分ส࣌にか͚て、血清 %HA 組成に関しては、食ࣄ
やҨ఻のӨڹがදれやすいঢ়ଶになっていると͑ߟられた。また、ઌߦ研究でも示されてい
る通り、本研究対৅ऀにおいても、n-3LC1UFA がࡏ଻日਺を高めることにݙߩしているՄ
能ੑが示唆された。
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ʲ目的ʳ日本の食用೑はڇɾಲɾܲなどが主ྲྀであるが、ウαΪは఻౷తに食用೑としてར
用されて͖たྺ࢙がある。ࡏݱでもळాݝେઋࢢ中ઋ஍۠では日本白色छळా改ྑछ（中ઋ
δϟンϘうさ͗）がو重な஍Ҭ食ݯࢿとして特産඼となっている。食用೑のӫ養成分は主に
タンύΫ質と脂質であるが、タンύΫ質やそのΞϛノ酸にはछ間でେ͖なࠩはない。Ұํで、
脂質をߏ成する脂肪酸の組成は、飼料などでେ͖͘ҟなることが報告されている。本研究で
は、ウαΪの飼料を分析し、n-3 ᕓを飼料にࠞ߹し࢒༉ࡡ化するためにΤΰマڧ脂肪酸をܥ
た際のޮ果について調΂たので報告する。

ʲ方法ʳウαΪを通常飼料としてڇࢠ用のൢࢢ濃ް飼料（スタʔタʔモʔϨοト）を࢖用し
て飼育した。8 ϱ݄齢から 2 ϱ݄間通常飼料に重量比 30%のΤΰマࡡ༉࢒ᕓをࠞ߹して飼育
し、10 ϱ݄齢で౅சɾ精೑した。食用೑として用いるഎ（ϩʔス）の෦分のے೑と؊臓を࠾
取し、脂肪酸ఴ組成を分析した。食೑としてのར用ੑは、7 ஈ֊ई度の 4% ๏による׭能ධ
Ձをߦい、比較対৅としてトϦ೑（ΉͶ）を用いた。

ʲ結果ʳウαΪの通常飼料の脂質ؚ量は 3.3%、脂肪酸組成は n-6 のϦノʔル酸がܥ 51.1%で
あり、n-3 のЋܥ - ϦノϨン酸が �.7%であった。Τΰマࡡ༉࢒ᕓの脂質ؚ量は 7.2%であり、
脂肪酸組成はϦノʔル酸が 18.9%、Ћ - ϦノϨン酸が 57.8%であった。ウαΪ೑の脂肪酸組成
は、Τΰマࡡ༉࢒ᕓをࠞ߹することで通常飼料と比較してЋ - ϦノϨン酸の組成を 2 ഒ以上
に૿やし、n-6/n-3 比をݦஶに低Լさͤることがで͖た。׭能ධՁでは、ウαΪ೑の飼料群
間では有意なࠩはなかったが、トϦ೑との比較ではຯ֮や総߹ධՁはウαΪ೑のํが低かっ
た。

ʲ考࡯・結࿦ʳ通常飼料のࡐݪ料はトウモϩίγやେ౾༉かすであるため、これらを൓өし
てϦノʔル酸ؚ量が高かった。Τΰマछࢠの脂質ؚ量は通常 30 ～ �0%であるが、本研究で
ᕓは約࢒༉ࡡ用した࢖ 7%の脂質ؚ量であり、ウαΪ飼料としてे分な脂質ؚ量であった。
このため重量比 30%のࠞ߹で食೑中のЋ - ϦノϨン酸ؚ量上昇にඇ常に有ޮであったと͑ߟ
られる。ウαΪ೑の食用೑としての特ੑは、トϦ೑と比較して脂っΆ͘な͘、͘ߗて͝ࣃた
͑があった。このことからು物や۲ম͖に߹うのではないかと͑ߟられた。
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