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研究成果の概要（和文）：哺乳動物は必須脂肪酸が欠乏すると、生体内に存在するオレイン酸からミード酸
（20:3n-9）という内因性の多価不飽和脂肪酸（PUFA）が産生される。本研究では、必須脂肪酸が欠乏すると脂
肪酸伸長酵素ELOVL5がリン酸化修飾を介してオレイン酸にも基質特異性を有し、ミード酸の産生に関与する新規
的機構を明らかにした。また、必須脂肪酸欠乏時にミード酸の産生を阻害すると、肝臓から血中への脂質移行を
担うリポタンパク質VLDLの分泌抑制を介して肝臓に中性脂肪蓄積を誘導することを明らかにした。これらの結果
より、必須脂肪酸欠乏時のミード酸は肝臓の脂肪蓄積に対して抑制的に作用する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In an essential fatty acid (EFA)-deficiency state, Mead acid (20:3n-9), is 
an unusual n-9 series polyunsaturated fatty acid (PUFA), which is endogenously synthesized from 
oleic acid (18:1n-9). Although Elovl5, a fatty acid elongase, has long been known to selectively 
elongate C18 and C20 PUFAs, it can use 18:1n-9 as a substrate for the synthesis of Mead acid under 
PUFA-deficient conditions. Further, we revealed a novel regulatory mechanism that the substrate 
preference of ELOVL5 was modified through phosphorylation. The function of Mead acid during 
EFA-deficiency is not known, but we showed that the inhibition of Mead acid synthesis induced 
hepatic triacylglycerol accumulation via the suppression of very low-density lipoprotein (VLDL) 
secretion in EFA-deficiency mice. From these results, it is possible that Mead acid functions as a 
substitute for the PUFA produced from EFAs in VLDL secretion during EFA-deficiency.

研究分野： 栄養学

キーワード： 多価不飽和脂肪酸　必須脂肪酸欠乏　脂肪酸代謝　脂肪肝　ミード酸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低栄養は様々な疾患の憎悪因子であり、高齢化が進むわが国においてその改善は重要な課題である。低栄養には
タンパク質の栄養が重要視されているが、脂質の栄養に関するエビデンスは不十分である。我々が食事から摂取
しなければならない多価不飽和脂肪酸（PUFA）は生体の恒常性維持に重要で、欠乏するとミード酸という通常は
存在しない内因性のPUFAが産生される。本研究ではこれまで不明であったミード酸の新たな産生機構と作用を明
らかにした。これらの脂質の必要性を明らかにすることは、低栄養の病態において新たな治療へと繋がることが
期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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図3 ELOVL5のリン酸化を介した基質特異性の変化
C20PUFA(25 アラキドン酸+25 M EPA)と GSK 阻害剤
を添加した NIH3T3 細胞における ELOVL5 のリン酸化
タンパク質と伸長活性 (*:p<0.05) 
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図4 ELOVL5のリン酸化変異体の基質特異性
ELOVL5のリン酸化部位と予想されるC末端のアミノ酸領域
の変異体（T281A/S283A/S285A）を作成し、この変異
体ELOVL5をHEK293T細胞に導入した。
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図4 ELOVL5のリン酸化変異体の基質特異性
ELOVL5のリン酸化部位と予想されるC末端のアミノ酸領域
の変異体（T281A/S283A/S285A）を作成し、この変異
体ELOVL5をHEK293T細胞に導入した。

0

5

10

15

20

1 2 3

Elovl5 activity

0

10

20

30

40

50

60

1 2 3

Elovl5 activity

C20 -
-

+
-

+
+

C20 -
-

+
-

+
+

Elovl5

C20 -
-

+
+

A DB

Elovl5

C20 +
-

+
+

C
*

*** *

+
-

0

20

40

60

80

100

120

140

1 2 3 4 5 6

Elovl5 activityE F

M
oc

k

GSK3
inhibitor

PKC
inhibitor

*

M
oc

k
M

oc
k+

C20 W
T

W
T+C

20

3A
+C

203A

**##
#

GSK3
inhibitor

GSK3
inhibitor

2
0

:1
n
-9

 p
ro

d
u

ce
d

 (
n

g
)

2
0

:3
n

-6
 p

ro
d

u
ce

d
 (

n
g

)

2
0

:1
n

-9
 p

ro
d

u
ce

d
 (

n
g

)

0

0.5

1.0

1.5

2.0

1 2 3 4 5 6

**

*

##
##

G 20:1n-9 content

M
oc

k
M

oc
k+

C20 W
T

W
T+C

20

3A
+C

203A

%
 o

f 
to

ta
l f

a
tt

y 
a

ci
d

Actin

W
T 3A

30

40

60

B

図5多価不飽和脂肪酸欠乏時のミード酸
産生の新規制御機構

23必須脂肪酸欠乏の生体制御機構に関する研究1号（1月）2020〕

るときの ELOVL5は GSK3依存的なリン酸化タンパク
質が存在し，18：3n-6のような C18PUFAにしか活性を
もたない．一方，PUFAが欠乏したときの ELOVL5は
リン酸化が消失し，一価不飽和脂肪酸である 18：1n-9
に対しても活性を有することで，ミード酸の産生に関
与していることが分かった．ELOVL5のリン酸化を介
した基質特異性の変化は，必須脂肪酸欠乏において長
鎖の PUFAを補うための産生機構であることが示唆さ
れた．
　3．必須脂肪酸欠乏におけるミード酸の生理作用

　必須脂肪酸欠乏時に内因的に産生されるミード酸
は，アラキドン酸や EPAと同じ高度不飽和脂肪酸であ
る．高度不飽和脂肪酸はリン脂質膜の流動性を確保す
る物理的特性があることから，必須脂肪酸欠乏時の
ミード酸は生体膜の機能維持に重要な可能性がある．
ミード酸の生理作用に関しては，ミード酸の代謝物が
抗炎症作用を有することや 10），MCF-7や KPL-1細胞
などのヒト乳癌細胞の増殖を抑制することが報告され
ているが 22）23），必須脂肪酸欠乏下でのミード酸の作用

は不明である．
　脂肪酸不飽和化酵素の FADS2はリノール酸からアラ
キドン酸， -リノレン酸から EPAを産生する第 1段階の
不飽和化酵素である（図 1）．FADS2の機能不全では，
C18PUFAの不飽和化が行えないことから C20PUFAが
生成されず，アラキドン酸や EPA，DHAなどの高度不
飽和脂肪酸の欠如をもたらす 24）．また，FADS2ノック
アウトマウスは精子形成の機能障害，潰瘍性皮膚炎，
十二指腸および回盲部接合部の潰瘍などの病状を示す
ことが報告されており，高度不飽和脂肪酸の減少がこれ
らの症状の要因であることが示唆されている 25）26）．
FADS2はオレイン酸からミード酸の産生酵素であること
から（図 2A），必須脂肪酸欠乏時に FADS2を阻害しミー
ド酸の産生抑制を誘導することで，必須脂肪酸欠乏時の
ミード酸の作用を明らかにできる可能性がある．著者ら
は，必須脂肪酸欠乏マウスに FADS2の阻害剤（SC26196, 
50 mg/kg体重）を与え，ミード酸の減少を誘導したとこ
ろ（図 5A），肝臓において中性脂肪の蓄積が観察された
ことを明らかにしている（図 5A, B）．そこで，中性脂肪
蓄積の要因として肝臓から血中の脂質の移行を担うリポ

図 5　必須脂肪酸欠乏時のミード酸の減少が肝臓の脂肪蓄積に及ぼす影響
Control：通常食，EFAD：必須脂肪酸欠乏食，EFAD＋SC：必須脂肪酸欠乏食＋FADS2阻害剤， 
（A）肝臓の脂肪酸組成，（B）肝臓の中性脂肪量，（C）血漿中のリポタンパク質を粒子サイズ
で分画し，各フラクションにおける中性脂肪濃度を測定，（D）血漿ホスファチジルコリンの
C20PUFA組成（*：p<0.05, **：p<0.01）．
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おける中性脂肪濃度を測定、(D)血漿ホスファチジルコリンの
C20PUFA 組成 (*:p<0.05)
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