
独立行政法人国立病院機構（京都医療センター臨床研究センター）・内分泌代謝高血圧研究部・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４３０５

研究活動スタート支援

2017～2016

DOHaD概念に基づくω3不飽和脂肪酸摂取による新規生活習慣病発症予防法の開発

Development of Novel Strategies for Metabolic Syndrome  by Omega-3 
Polyunsaturated Fatty Acids Intake Based on DOHaD Concept.

５０５８１３８６研究者番号：

井上　隆之（Inoue, Takayuki）

研究期間：

１６Ｈ０７４９８

平成 年 月 日現在３０   ６ １１

円     2,300,000

研究成果の概要（和文）：肥満や糖尿病に伴い脳内炎症が亢進するが、本研究では、脳内炎症を担う脳内マクロ
ファージ･ミクログリアに対する魚油成分･ω3系不飽和脂肪酸の作用効果･機序の検討から、当該不飽和脂肪酸
は、長寿遺伝子SIRT1活性化を介して抗炎症作用を発揮することを初めて明らかにした。また、肥満では骨格筋
の再生不良が起こるが、肥満性刺激により骨格筋にて液性因子CXCL1の発現が亢進し、さらに筋管形成促進に関
わることを認め、肥満における筋量維持のためのCXCL1の新たな機能的意義を明らかにした。本研究成果は、肥
満症･糖尿病に伴う認知機能低下や筋委縮の予防･改善のための効果的栄養指導法･新規治療戦略の開発に貢献で
きる。

研究成果の概要（英文）：Cerebral inflammation is exacerbated in obese/diabetic conditions, and 
microglia is the main cell type for neuroinflammation. In the present study, we demonstrated that 
omega-3 polyunsaturated fatty acids exhibited the novel anti-inflammatory effects on microglia 
through stimulating SIRT1-mediated pathway. Additionally, we found that CXC chemokine-ligand-1 
(CXCL1), a myokine, was elevated in skeletal muscle cells by obese stimuli in which the skeletal 
muscle regeneration was reportedly aggravated. We further demonstrated that the elevated CXCL1 was 
implicated in promoting myogenesis, thereby suggesting the novel functional significance of CXCL1 in
 maintaining skeletal muscle mass despite obese conditions. These findings would contribute to 
development of effective nutrition guidance and novel therapeutic strategies for 
prevention/improvement of obesity/diabetes-related diseases including cognitive impairment and 
muscle atrophy.

研究分野： 糖尿病・内分泌・代謝
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣病は環境因子と遺伝因子の相互作
用により発症し、心血管病の高リスク因子で
ある。Barker らの疫学的調査から、低出生体
重児は成人期に糖尿病･肥満･メタボリックシ
ンドロームに罹患しやすく、心血管障害死亡
リスクが高いことを見いだし、出生時体重が
成人期の心血管病発症リスクを規定するとい
う概念（Barker 仮説）を提唱した（Lancet, 

1986）。この概念に基づき、近年、多くの疫学
調査や動物実験により、胎児期や新生児期の
生育環境が生後の健康や疾病の罹患を規定す
るという Developmental Origins of Health 

and Disease（DOHaD）概念が注目されてい
る（Science, 2004）。例えば、妊娠中の高脂肪
食摂取はマウス仔の神経形成を阻害すると報
告されている（FASEBJ, 2009）。また、魚油
に含まれるエイコサペンタエン酸（EPA）や
ドコサヘキサエン酸（DHA）等のω3 不飽和
脂肪酸（ω3PUFA）が不足した食事の長期摂
取により、仔の鬱性の表現型が引き起こされ
るが、その機序として脳内炎症亢進による神
経系性障害が考えられる（J Lipid Res, 2006）。
一方、臨床的にも妊娠期～授乳期の母体にお
いてω3PUFA 摂取により、児の認知･情動機
能 が 向 上 す る （ Prostaglandins Leukot 

Essent Fatty Acids, 2014; Pharmacol Ther, 

2014）。しかし、この様な母胎のω3PUFA 摂
取による新生児の脳内炎症･神経形成改善が
成人期における生活習慣病･心血管病改善に
繋がるか、またその予防機序は不明である。 

成人における生活習慣病予防には、脂肪代
謝亢進によるエネルギー消費量の増大が重要
であり、その役割を担う最大の臓器が骨格筋
である。近年、生活習慣病に伴う全身性慢性
炎症により、筋分解系亢進を介した骨格筋量
減少（サルコペニア）が発症し、肥満･糖尿病
が進展すると報告された（Clin Nutr Metab 

Care, 2008; Nat Rev Endocrinol, 2012）。以
上より「全身性慢性炎症－骨格筋量減少－生
活習慣病（糖尿病･肥満）病態」の悪循環な連
関が考えられる。骨格筋には、抗疲労性の遅
筋線維と易疲労性の速筋線維が存在し、生活
習慣病予防には脂肪代謝の亢進を図るため遅
筋線維の増加が有効な手段であると考えられ
ている（Endocrinology, 2009）。これまで遅筋
線維を増加させるための効果的な方法は報告
されていなかったが、生後マウスへの魚油摂
取が，速筋ミオシン重鎖組成を脂肪酸酸化能
力が高いタイプ，つまり遅筋型へ変化するこ
とが示されている（PLoS ONE，2013）。申請
者らも、成獣ラットへのω3PUFA 投与により、
速筋筋線維組成が遅筋タイプに移行すること、
すなわち「ω3PUFA による速筋の質的変化
（遅筋化）」を見出した（Mol Cell Biochem, 

2016）。さらに、申請者らは、国内で初めて構
築した多施設共同糖尿病･肥満症コホートを
基盤に、糖尿病･肥満患者においてω3PUFA

による炎症指標の低下（高感度 CRP 低下）、
抗炎症ホルモン･アディポネクチンの上昇、動

脈硬化指標や単球･マクロファージ M1/M2 タ
イプの改善など様々な抗炎症･抗動脈硬化作
用を見出し、ω3PUFA による生活習慣病にお
ける心血管病発症予防効果を多数報告してき
た（Diabetes Care 2006, 2012; ATVB 2007, 

2008; Hypertens Res 2009）。近年、Barker

仮説や DOHaD 概念により低出生体重児のリ
スクが注目されているが、これまで母体の栄
養状態による生体最大のエネルギー消費器官
である骨格筋への影響を検討した報告はなく、
また妊娠期 ω3PUFA 摂取による生後の骨格筋
量･筋線維組成に対する影響は不明である。一
方、最近、筋力低下と認知･情動機能低下との
関連が報告されており、特に高齢者では、認
知･情動機能が加齢性筋委縮（サルコペニア）
に 関 連 す る こ と が 報 告 さ れ て い る
（Neuroepidemiology, 2008; Geristr Gerontol Int, 

2014）。生活習慣病の基盤として注目されてい
る全身性慢性炎症は液性因子（血中炎症性サ
イトカイン等）や神経系を介して脳内に影響
し、脳においても恒常性維持を担うミクログ
リアを活性化して炎症性サイトカインを産生
させることで、神経機能傷害とそれに伴う認
知･情動機能低下を誘導する可能性が指摘さ
れている（Brain Behav Immun, 2016）。また、
DOHaD 概念に基づく認知･情動機能の関連も
示唆（Br J Nutr, 2013; Stem Cells, 2015）されて
いる。加齢や神経筋疾患における筋力低下の
原因として神経原性変化に起因した運動単位
数の減少が示唆されており、脳内慢性炎症に
よる神経変性が筋力低下に関与している可能
性があるが、未だその詳細は不明である。ま
た、妊娠期 ω3PUFA 摂取が、新生児の脳内神
経形成を改善し、成人期における認知･情動機
能や骨格筋量･組成を改善させるメカニズム
や、またそれが将来的に生活習慣病や重篤な
心血管病発症を予防することに繋がるかは不
明である。 

２．研究の目的 

本研究の目的は DOHaD 概念に基づき、妊
娠期の ω3PUFA 摂取による新生児の脳内炎
症･神経形成改善により、成人期の認知･情動
機能およびサルコペニアの改善から生活習慣
病･心血管病予防に繋がるかを検証し、効果的
な栄養指導法･新規治療戦略を確立すること
である。 

３．研究の方法 

①多価不飽和脂肪酸摂取によるミクログリア
細胞株を用いた抗慢性炎症効果の検証 

本実験では、ミクログリアを用いた他の先行
研究（J Neurochem, 2008 など）を参考に、ω3･
ω6PUFA 負荷の有無別に、LPS 刺激による炎
症性サイトカイン誘導に対する影響を比較検
討する。投与後の培養上清や培養細胞におけ
る炎症性サイトカイン、酸化ストレスやその
関連シグナル･転写因子の発現を FACS、qPCR、
Western blot などを用いて解析する。 

②骨格筋へのパルミチン酸負荷によるマイオ
カイン・CXCL1 分泌が Notch シグナルと筋再
生に及ぼす作用を検証。 



本実験では、筋管細胞に飽和脂肪酸であるパ
ルミチン酸を負荷し、分泌されるマイオカイ
ンを抗体アレイで同定した。次に、パルミチ
ン酸負荷がそのマイオカインの遺伝子発現を
増加させる筋細胞内カニズムを調べた。さら
に、骨格筋の幹細胞であるサテライト細胞が
筋管細胞へと分化する過程に対し、そのマイ
オカインがどのような影響を及ぼすかを、
RNAi 法を用いて検討するとともに、筋細胞分
化を調節するシグナルとして知られる Notch

シグナルをどのように調節するのかを調べた。
最後に、CXCL1 受容体である CXC receptor 2 

(CXCR2)遺伝子発現に対するパルミチン酸負
荷の影響を検討した。 

４．研究成果 

本研究では、まず、ミクログリア細胞株
（MG6）を用いた慢性炎症発症およびその抑
制機構を実証するため、オメガ 3 不飽和脂肪
酸負荷の有無別に、LPS 刺激による炎症性サ
イトカイン誘導に対する影響を分子遺伝学
的・生化学的解析を用いて比較検討した。 

1. ω3PUFA（EPA+DHA）添加群では、EPA 単
独または DHA 単独投与より、LPS 刺激 6 時
間後および 24 時間後の TNF-αと IL-6 の遺伝
子および蛋白発現の有意な抑制を認めた（P < 

0.01）。また、ω3PUFA 添加群では、LPS 刺激
3 時間後 の SIRT1 活性化が有意に増加し（P 

< 0.05）、6 時間後には SIRT1 mRNA 発現が有
意に増加したが（P < 0.05）、SIRT1 阻害剤の前
処理により SIRT1 活性化および SIRT1 mRNA

発現は有意に減少した（P < 0.01）。さらに、ω
3PUFA 添加群では、LPS 刺激 6 時間後の NF-

κB リン酸化が有意に減少したが（P < 0.01）、
SIRT1 阻害剤の前処理により NF-κB リン酸
化は有意に増加した（P < 0.01）。また、ω3PUFA

添加群では、LPS 刺激 24 時間後にオートファ
ジーマーカーである LC3-II/LC3-I 比が増加し
たが（P < 0.01）、その効果は SIRT1 阻害剤の
前処理により有意に抑制された（P < 0.01）。オ
メガ 3 不飽和脂肪酸は、ミクログリアにて
NAD+依存性脱アセチル化酵素である SIRT1

活性化を介して転写因子 NF-kB を抑制し、過
剰な炎症抑制とともに、SIRT1 依存的にオー
トファジーを誘導することが示唆された。 

2.また、NAD recycling における律速酵素
NAMPT の選択的阻害実験により、IL-6 産生
に変化はなかったことを示した。 

3.以上より、オメガ 3 不飽和脂肪酸は、ミクロ
グリアにて SIRT1 を特異的に活性化させ、NF-

kB リン酸化を抑制することにより炎症性サ
イトカイン産生を抑制し、細胞小器官の品質
管理・細胞機能維持に寄与する可能性を初め
て明らかにした（Inoue et al., Biochim Biophys 

Acta (BBA), 2017）。 

 次いで、飽和脂肪酸によって分泌が誘導さ
れるマイオカインを同定し、筋再生における
作用について検討した。】ヒト初代筋管細胞お
よび C1C12 筋管細胞を用い、パルミチン酸に
よって分泌されるマイオカインとして
Chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1)を同

定した。また、パルミチン酸負荷によって亢
進した CXCL1 遺伝子発現は NF-kB 阻害剤に
よって抑制された(P<0.05)ことから、パルミチ
ン酸負荷による CXCL1 遺伝子発現の増加に
は NF-kB シグナルが関与する可能性が示唆さ
れた。次に、マウス骨格筋から採取したサテ
ライト細胞に CXCL1 RNAi を行い、その後分
化誘導を行ったところ、細胞増殖の低下、筋
管形成の低下、サテライト細胞の自己複製の
低下が認められた。さらに、CXCL1 RNAi に
よるNotchシグナルの変化を検討したところ、
RNAi 24 時間後の Notch2 細胞内ドメインのタ
ンパク質量が有意に低下した(P<0.05)。また、
Pax7, MyoD 遺伝子発現量も RNAi によって有
意に低下した(P<0.05)。RNAi 96 時間後には
Notch1 細胞内ドメインのタンパク質量が有意
に低下し、Notch のターゲットである HeyL 遺
伝子の有意な低下および MyoD 遺伝子発現の
有意な増加が観察された(P<0.05)。さらに、
CXCR2 遺伝子は分化した筋管細胞よりも未
分化な筋細胞に多く発現しているが、パルミ
チン酸負荷によって特に未分化細胞で発現量
の顕著な増加が認められた(P<0.05)。 

飽和脂肪酸負荷は筋再生不良の原因となる活
性酸素種の発生や NF-kB シグナルの活性化を
促すが、それと同時にルミチン酸負荷は
CXCL1 分泌を惹起する。本研究の結果、
CXCL1 はサテライト細胞の Notchシグナルを
制御し、筋管形成を円滑に進めることで骨格
筋の恒常性を維持する作用を有するマイオカ
インである可能性が示唆された。CXCL1 の作
用の減弱が、肥満・糖尿病における将来の筋
量低下・サルコペアに繋がる可能性が推察さ
れ(Masuda et al., Acta Physiologica 2017)、現在、
マウス母胎へのω3 不飽和脂肪酸・飽和脂肪
酸投与による胎児の脳･骨格筋形成への影響
を検討している。 

以上、本研究の成果は、ω3PUFA 摂取による
脳内炎症･神経形成改善により、成人期の認
知･情動機能の改善や飽和脂肪酸によって同
定されたマイオカインをターゲットにしたサ
ルコペニアの改善から生活習慣病･心血管病
予防に繋がるかを初めて立証した。肥満症･糖
尿病に合併する認知症やサルコペニアに対す
る、効果的な栄養指導法･新規治療戦略の確立
に大きく貢献できると考えられる。 
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