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研究成果の概要： 
 これまでの研究により、脂肪組織から分泌されるアディポサイトカインが、マルチプルリス

クファクター症候群の主要病態である脂肪肝やインスリン抵抗性の発症と改善に深く関わって

いることが明らかとなった。そこで本研究では、肥満・糖尿病モデル動物を用いた病態生理学

的検討により食環境との関係を評価した。その結果、特にアディポネクチンの血中濃度を

食環境（食事性 insulin sensitizer であるドコサヘキサエン酸を構成脂質として含む海洋資

源由来フォスファチジルコリンや大豆由来ホスファチジルイノシトール）で制御することが

マルチプルリスクファクター症候群の発症予防・改善に有効であることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
長年の生活習慣が原因となって発症する生
活習慣病（高脂血症、動脈硬化、糖尿病、高
血圧）は日本を含め先進国における死亡原因
の半数以上を占め、人口の高齢化が急速に加
速する中にあって、今や医学領域のみならず
社会経済的にも最も重要な課題となってい
る。この生活習慣病の原因ならびに発生病理
に関しては、過食・運動不足などの生活習慣
を基盤とした肥満、特に内臓脂肪の蓄積によ
る発症危険度の増加が最も重要視されてい

る。その発症予防としては、日常摂取する食
事への機能性成分の導入が最も有効である
と考えられているが、中でも、食事脂肪の量
や質が大きな影響を及ぼすことが知られて
いる。 
 
２．研究の目的 
近年、ジグリセリド（DG）・トリグリセリド
（TG）・リン脂質（PL）といった脂質構造の
違いや、それらの構成脂肪酸の構造の違いに
より、栄養生理機能が大きく異なることが明
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らかとなってきた。例えば、DG は TG に比
べて、グリセロール骨格に結合した脂肪酸の
数が一つ少ない脂質であるが、腸管からの吸
収に影響を及ぼすことにより体脂肪低下作
用を示すことが報告されている。また PLは、
生体膜の主要な構成成分でもあり、脂質代謝
の中心的な役割を示す肝臓の機能に TGとは
異なった生理作用を示すことが明らかとな
ってきた。その他にも炭素鎖中の二重結合配
置が共役型にシフトした共役脂肪酸は、抗癌
作用、抗動脈硬化作用および抗肥満作用など
が報告されているが、共役二重結合の数・位
置・幾何配置の違いによっても生理活性が異
なることが分かってきた。これらの脂質分子
種や脂肪酸異性体は、天然に存在する動植物
油・海産物・植物種子から見出されている。
これらのことから、脂質構造の違いや構成脂
肪酸の構造異性体の組み合わせによって、新
規の栄養生理機能を持つ機能性脂質（脂質構
造異性体）が存在するのではないかとの着想
を得た。 
 
３．研究の方法 
 病態発症の危険因子及び抑制因子の両方
向から、マルチプルリスクファクター疾患遺
伝子の検索をモデル動物を用いた in vivo 実
験により行った。 
 また初年度の研究結果から、脂肪組織から
分泌されるアディポサイトカインの中でも、
とくにアディポネクチンが、マルチプルリス
クファクター症候群の主要病態である脂肪
肝やインスリン抵抗性の発症と改善に深く
関わっていることが明らかとなったため、肥
満・糖尿病モデル Zucker ラットを用いた病
態生理学的検討により食環境との関係を評
価した。 
 
４．研究成果 
 モデル動物を用いた in vivo 実験の結果、
脂肪組織から分泌されるアディポネクチン
が、マルチプルリスクファクター症候群の主
要病態である脂肪肝やインスリン抵抗性の
発症と改善に深く関わっていることが明ら
かとなった。そこで食事性 insulin sensitizer
で、アディポネクチン産生を亢進するドコサ
ヘキサエン酸を構成脂質として含む海洋資
源由来フォスファチジルコリン（DHA-PC）
を用いて、肥満モデル OLETFラットを用い
た病態生理学的検討を行った。特に脂質代謝
脂質代謝の中心臓器である肝臓において、
DHA-PC摂取に対するOLETFラットの応答
を遺伝子発現変動で評価した。まず DHA-PC
を摂取した OLETFラットでは、内臓脂肪と
肝臓脂質の蓄積が改善した（図 1）。その作用
機序としては、血中のアディポネクチン濃度
上昇により（図 2）肝臓における脂質合成酵
素活性及び遺伝子発現の抑制が認められ、ま

た脂肪酸分解系酵素活性及び遺伝子発現の
亢進も認められた。それらの変動は転写因子
のうち、脂質合成系を制御する SREBP1cお
よび脂質分解系に関与する PPAR deltaの発
現変動を介していることが示唆された（図 3）。 
 

 
図 1.肝重量および肝臓脂質濃度への DHA-PC 摂取の影響 

 

 
図 2.血中アディポネクチン濃度および血糖値への

DHA-PC 摂取の影響 

 

 

図 3.肝臓遺伝子発現に及ぼす DHA-PC 摂取の影響 

 
 これまでの研究において、リン脂質の中で
もマイナーなホスファチジルイノシトール
（PI）の栄養生理機能に関する知見は少ない。
そこで PI 摂取がマルチプルリスクファクタ
ー症候群発症に及ぼす影響を検討した。その
結果、PIを摂取した Zuckerラットでは、肝
臓肥大・肝臓脂質蓄積・血中肝機能マーカー
の上昇・高インスリン血症が改善した（図 3）。 
 

 
図 3.脂肪肝、肝臓障害に及ぼす食事 PI の影響 



 

 

 
その作用機序としては、血中のアディポネク
チン濃度上昇により肝臓における脂肪酸分
解系酵素活性の亢進、炎症性サイトカイン
TNF-alphaおよびMCP-1の発現抑制がもた
らされたためと考えられた（図 4）。 
 

 
図 4.血中インスリン、血中アディポネクチン、 

肝臓炎症性分子遺伝子発現に及ぼす食事 PI の影響 

 
また血中および肝臓におけるコレステロー
ル濃度の低下も認められ、その作用機序とし
て糞中への胆汁酸排泄亢進が寄与している
ことが示唆された。 
 

 

図 5.肝臓および血中コレステロール濃度に及ぼす 

食事 PI の影響 

 

 
図 6.肝臓コレステロール異化遺伝子発現および 

糞中胆汁酸量に及ぼす食事 PI の影響 

 
 以上のことから本研究により、アディポネ
クチンの血中濃度を食環境で制御すること
はマルチプルリスクファクター症候群の予
防・改善に有効であることが示された。 
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