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研究成果の概要（和文）：食事由来の不飽和脂肪酸が腸内細菌により飽和化されることを見いだした。本代謝の
中間体として水酸化脂肪酸、オキソ脂肪酸などを同定し、これらの脂肪酸の宿主組織における存在を確認した。
また、これらの代謝中間体に様々な生理機能を見いだした。リノール酸由来の水酸化脂肪酸は、腸管バリアを保
護する機能を有した。他にも、水酸化脂肪酸、オキソ脂肪酸が、PPARs、LXR、TRPV1、GPR40、GPR120を介して宿
主の代謝や生理に影響を与えていることが見いだされた。これらの知見は、腸内細菌が脂質代謝を介してヒトの
健康に影響を与えている可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：Polyunsaturated fatty acids derived from dietary lipids were found to be 
saturated by gut microbes with hydroxy, oxo, and conjugated fatty acids as intermediates.  We 
confirmed the existence of these fatty acids in host tissues depending on the existence of gut 
microbes and evaluated their physiological activity.  An initial hydroxy fatty acid metabolite of 
linoleic acid, contributed to recovery from damage to the intestinal epithelial barrier. 
Furthermore, hydroxy fatty acids and oxo fatty acids controlled host metabolisms and physiologies 
through interactions with nuclear receptors, such as PPARs and LXR, TRPV1 and GPRs (GPR40 and 
GPR120).  These observations suggest that the fatty acid molecular species formed specifically in 
the intestinal tract by gut microbial metabolism can influence the health of the host. These 
findings revealed that it is possible to enhance health by controlling gut microbial fatty acid 
metabolism and the fatty acid composition of dietary lipids.

研究分野： 応用微生物学
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１．研究開始当初の背景 

 

腸内細菌が健康に与える影響に関心が集
まっている。一方、肥満に伴う生活習慣病の
増加から脂質代謝改善が望まれており、未開
拓であった腸内細菌脂質代謝の解明が急務
となってきている。これまでの代謝解析はヒ
ト代謝に基づく既知代謝産物の化合物構造
情報に基づいており、腸内細菌に特異な代謝
産物を見逃していた。ところが近年、腸内細
菌の健康への関与が、これらの特異な代謝物
の特徴的な生理機能を介したものである例
が見いだされてきている。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、申請者らが新たに見いだした
腸内細菌における不飽和脂肪酸飽和化代謝
の解析を基軸に、腸管内脂質代謝制御による
新たな健康増進基盤の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

 
新規な代謝産物の同定と宿主組織におけ

る分布の解析、代謝産物の生理機能解析に取
り組む、これらの研究により、生活習慣病な
どの予防・治療に有効な、新たな機能性脂質、
プロバイオティクスを創出する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 腸内細菌における脂質代謝の解析 

 
乳酸菌 Pediococcus sp. AKU 1080 におけ

る脂肪酸代謝を解明すべく、リノール酸を基
質とする反応に供したところ、3 種類の水酸
化脂肪酸が生成した。得られた水酸化脂肪酸
を分取・精製し、GC-MS, NMR 分析等に供した
結果、10-hydroxy-cis-12-octadecenoic acid、
13-hydroxy-cis-9-octadecenoic acid 及び
10,13-dihydroxy-octadecanoic acid と同定
した（図１） 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．乳酸菌 Pediococcus sp. AKU 1080

におけるリノール酸代謝 
 
 

本反応を詳細に検討したところリノール
酸のΔ9位を水和する酵素とΔ12位を水和す
る酵素の異なる 2つの水和酵素の関与が示唆
された。また、本菌はリノール酸同様に分子
内にΔ9位とΔ12位のシス型二重結合を有す
るα-リノレン酸、γ-リノレン酸、ステアリ
ドン 酸にも作用し、それぞれに対応した水
酸化脂肪酸を生成する事を明らかにした。 
 
(2) 代謝物の生理機能解析 
 
① 10-hydroxy-cis-12-octadecenoic acid

（HYA）の腸管バリア保護機能 
HYA の腸管バリア保護機能メカニズムを明

らかにするために、 MAPK 経路との関わりに
着目して検討を行った。 HYA は、MAPK 経路
の一つである ERKのリン酸化を促進した。一
方、p38や JNKのリン酸化 には影響を与えな
かった。また、GW1100（GPR40 antagonist）
存在下では、HYA による ERK リン酸化が消失
したことから、HYAは GPR40 を 介して ERK を
リン酸化することが明らかとなった。さらに、
HYAは IFN-γによって誘導された TNFR2発現
を抑制したが、U0126（MEK inhi bitor）の
共存によってその効果が消失した。これらの
知見は、HYA が GPR40／MEK-ERK を介して
TNFR2 発現を制御し、腸管バリア保護効果を
発揮することを示唆している（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２．HYAの腸管バリア保護機能メカニズム 
 
 

② Transient receptor potential 
vanilloid 1 (TRPV1) に着目した検討 

TRPV1 に着目した検討を行った。TRP V1は
交感神経活性化を介してエネルギー代謝を
亢進することから、肥満や生活習慣病の予防
において有効な標的分子であると考えられ 
ており、近年では他の食品成分によっても活
性化されることが報告されている。そこで、
本研究では食餌脂肪酸の乳酸菌代謝物の
TRPV 1 活性化能及び、それを介した生体内で
のエネルギー消費亢進作用について検討し
た。 

TRPV1 活性化作用について、培養細胞を用
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いたカ ルシウムイメージングにより評価し
たところ、食餌脂肪酸乳酸菌代謝物のうち、
リ ノ ー ル 酸 由 来 の 代 謝 物 、
10-keto-12-cis-octadecen oic acid（KetoA) 
が最も強い活性化能を有することが示唆さ
れた。 
 
③ KetoA の TRPV1 を介したエネルギー代謝

亢進作用の検討 
KetoA の TRPV1 を介したエネルギー代謝亢

進作用を動物個体レベルで検討した。 
食餌誘導性肥満モデル動物である C57BL/6

マウスに対する 10 週間の混餌投与を行った
結果、0.1%KetoA 摂取群において、体重増加
抑制・体脂肪蓄積抑制作用およびインスリン
やレプチンなどの血中パラメータの改善が
認められた。また、酸素消費量および直腸温
の上昇が認められた。褐色脂肪組織などにお
いてエネルギー消費に重要な脱共役タンパ
ク質 1（UCP1）発現量について検討したとこ
ろ、KetoA 摂取群において、鼠径部白色脂肪
組織における UCP1 発現量の増加が認められ
た。一方、TRPV1 ノックアウトマウスでは
KetoA 摂取による上記の変化はいずれも認め
られなくなった。従って、KetoA 摂取は TRPV1
活性化を介してエネルギー消費を亢進させ、
肥満に伴う代謝異常症の予防・改善作用を示
すことが示唆された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．KetoA のエネルギー代謝亢進作用 
 
 
(3) 新規機能性脂肪酸の生産プロセス開発 
 
① HYA生産プロセスの開発 

Lactobacillus plantarum AKU 1009a 由来
水和酵素 CLA-HY を大量発現する形質転換大
腸菌を作製し、その洗浄菌体を触媒として用
いた。油脂、洗浄菌体の共存下においてリパ
ーゼを添加し反応 時間ごとに水酸化脂肪酸
の生産量を評価した。 リノール酸を含有す
る油脂を基質とし、7 種類のリパーゼの加水
分解能を調べた結果、 Lipase AY 30 が最も
高い加水分解能を示した。1 mlの反応系にお
いて、小麦胚芽油 500 mg、洗浄菌体（湿菌体
200 mg）の共存下 Lipase AY 30 を 0.5 mg を
添加した時に水酸化脂肪酸の生産量が最大
となった。反応温度 37℃さらに 4℃と変化さ
せることにより、リノール酸 含有油脂から
変換率 88％（対リノール酸変換率）で HYAを

得た。 
 
(4) 機能性脂肪酸の選抜とデザイン 
 
① HYA含有トリアシルグルセロールの開発 

血糖値上昇抑制機能、抗炎症機能などを示
す代謝物 HYA に関し、HYA を構成脂肪酸とし
て含有するトリアシルグリセロール（TG）を
デザインし合成法を検討した。 

食品製造工程に使用可能なリパーゼに、植
物油、遊離型の HYA を 30%程度含有する遊離
脂肪酸混合物を加え、ヘキサン存在下でアシ
ル基転移反応を行った。Rhizomucour miehei
由来の固定化リパーゼを用いた場合に高い
アシル基転移活性を認め、至適条件下、反応
後の TGにおける HYA含有率は 35%程度まで向
上した。 
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