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研究成果の概要（和文）： 

本課題は、ドコサヘキサエン酸(DHA)およびエイコサペンタエン酸(EPA)が乳児の生育

に与える影響を、動物実験とマイクロアレイデータベースの解析を通して明らかにし、魚

油の新たな健康機能を証明することを目的とし実施した。その結果、脳は他の臓器くらべ

変動は少ないものの、母親の n-3 系脂肪酸の不足の影響をうけることが示された。さらに、

腎臓は n-3 系脂肪酸が不足した状態で上昇する n-6 系ドコサペンタエン酸の増加が大きい

ことから、今後、腎臓と LC-PUFA 機能の関係をより詳細に検討していく必要があること

が明らかになった。また、乳児期には n-3 系脂肪酸が不足した状態では、α-リノレン酸は

n-3 系脂肪酸源としての効果が弱く、乳幼児においては魚油などに多く含まれる DHA が

有効であることが示された。マイクロアレイデータのメタ解析は統一されたデータ数がそ

ろわず、時期尚早であったが、今後さらなる掲載数の増加が予想されるため、データの収

載状況を見極め、さらなる検討をつづけていきたい。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 This research aimed to elucidate the effect of docosahexaenoic acid (DHA) and 
eicosapentaenoic acid (EPA) on infant growth using animal experiment and 
meta-analysis of microarray data. Rats infant brain DHA level declined, when their 
mothers fed n-3 fatty acid deficient diet at only the gestation and lactation period, 
although the rate of decline of it was less than other tissues. Kidney n-6 
docosapentaenoic acid level was increased in rat infant with n-3 fatty acids insufficient 
status. Therefore, kidney would be important target tissue for the study of long-chain 
fatty acid biological function. Alpha-linolenic acid was proved to be unable to improve 
insufficient n-3 fatty acids status in infant. Therefore, infants need DHA which is 
abundant in fish oil. About the investigation of meta-analysis of microarray data, the 
available data related to n-3 fatty acid nutrition were incompatible for meta-analysis 
at the present point. As listed data is expected to increase, further research would be 
needed. 
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1. 研究開始当初の背景 

哺乳類は n-3 系脂肪酸のリノレン酸から DHA

や EPA などの n-3 系長鎖不飽和脂肪酸

(LC-PUFA)を合成できるが、成長の著しい新

生児ではその合成は充分でなく、食餌により

補う必要がある。実際、母乳には n-3 系

LC-PUFA が含まれており、乳児用調整乳へは

DHA の添加が推奨されている。成人でも n-3

系 LC-PUFA の生合成は限定的であり、DHA・

EPA を多く含む魚油は妊婦にとっても n-3 系

LC-PUFA の効率的な供給源である。DHA と脳・

視神経の発達との関係はよく調べられてい

るが、乳児期における心臓や腎臓など他の組

織での機能性は知られていない。 

n-3 系 LC-PUFA の母乳含量は魚食民族で特に

多く、n-3 系脂肪酸の摂取量の少ない欧米諸

国では少ない。日本では食の欧米化に加え、

魚介類の含まれるメチル水銀や重金属の危

険性から妊婦の魚介類の摂取を制限する傾

向があり、日本人の母乳に含まれる n-3 系

LC-PUFA 含量が減少していると予想される。

n-3 系脂肪酸不足下では脳・神経系への DHA

の供給が優先されることから、他の組織での

DHA・EPA の供給不足の影響に興味が持たれる。 

申請者らは、妊娠ラットを n-3 系脂肪酸欠乏

食で飼育したとき、母乳の n-3 系脂肪酸類が

1/3 以下に減少すること、この仔に魚油(DHA

とEPAを含む)または微細藻類油(DHAを含む)

を経口投与すると、両群で血中トリグリセリ

ドの、EPA・DHA が上昇し、微細藻類油でも

EPA が上昇することから、DHA から EPA が合

成される可能性を指摘した(Kimura et al., 

Fishery Science, 2005)。さらに、n-3 系脂

肪酸欠乏食の仔の血清および肝臓の n-3 系

LC-PUFA は、離乳時には対照の 1/2 以下で、

n-3 系 LC-PUFA 源の投与により回復するが、

欠乏・回復の程度は脂肪酸種で異なり、DHA

の回復が最も早く、n-3 系ドコサペンタエン

酸で最も遅いことを明らかにしている。これ

らの成果は、新生児において栄養条件の違い

により、生体の n-3 系 LC-PUFA の代謝調節が

行われていることを示唆し、他の組織につい

ても n-3 系 LC-PUFA の挙動を調べることで、

n-3 系脂肪酸の変動の影響を受けやすい組織

を明らかにできると期待される。 

一方、遺伝子発現を網羅的に解析するマイク

ロアレイ分析は、情報量が多く、生体成分の

新規機能解析に最適である。特に Gene 

Express Omnibus (GEO 全米バイオテクノロジ

ー情報センター)には既存の分析結果がデー

タベースとして収載されており、これらの横

断的解析で n-3 系 LC-PUFA の機能解析が効率

的にできると期待される。 

そこで、本課題では、動物実験で n-3 系脂肪

酸不足の影響を受けやすい組織を明らかに

すると同時に、マイクロアレイデータベース

の解析から n-3 系 LC-PUFA の投与で変化する

遺伝子群を選抜し、細胞培養系での n-3 系

LC-PUFA 添加試験とリアルタイム PCR により

更なる選抜を行う。得られた遺伝子群につい

て、その機能を解析することで、魚油の新た

な健康機能を明らかにする。 

文献：Kimura F, Endo Y, Fujimoto K, Doisaki 

N, Koriyama T. Administration of two oils 

rich in n-3 long-chain polyunsaturated 

fatty acids to rat pups of dams fed a diet 

high in fat and low in n-3 polyunsaturated 

fatty acids; Fisheries Science, Vol. 71 

(2), 431-440, (2005) 

 

2. 研究の目的 

本課題は、ドコサヘキサエン酸(DHA)および

エイコサペンタエン酸(EPA)が乳児の生育に

与える影響を、動物実験とマイクロアレイデ

ータベースの解析を通して明らかにし、魚油

の新たな健康機能を証明することを目的と

した。すなわち以下の三点について研究を行

った。 

(1) n-3 系脂肪酸欠乏・補填に対する脳、肝

臓、腎臓、心臓等の組織における n-3 系

LC-PUFA の挙動を調べ、n-3 系脂肪酸の変動

の影響を受けやすい組織の解明。 

(2) 植物油に対する魚油の n-3系長鎖不飽和

脂肪酸欠乏の改善効果の優位性の証明。 

(3) GEO に収載された n-3 系 LC-PUFA の投与

実験に関するデータセットを横断的に解析

し、着目すべき遺伝子の選出。 

本研究を通し、乳児期の DHA すなわち魚油の

重要性を示すとともに、マイクロアレイデー

タベース解析を通し、利用が進み始めたマイ

ロアレイ解析に関する理解を深める。特に既

存のマイクロアレイデータベースを利用す

ることにより、効率的に研究を進めることの

可能性を探り、さらに、複数のデータの比較

を行うことで、マイクロアレイ分析法の最大

の問題であるノイズの影響を排除し、再現性

のよい結果を得ることができると期待され

た。 

 

3. 研究の方法 

(1) n-3 系脂肪酸欠乏・補填に対する脳、肝

臓、腎臓、心臓等の組織における n-3 系

LC-PUFA の挙動を調べ、n-3 系脂肪酸の変動

の影響を受けやすい組織の解明。 



SD 系雌ラット（n=6）に n-3 系脂肪酸欠乏食

（落花生油・紅花油の混合油を脂質とした

AIN-93G 準拠食）を妊娠 4 日目より与え、誕

生した仔ラットを各腹毎に雄雌 3匹にし、雄

雌 1匹ずつ魚油群、微生物油群、無添加群と

した。生後 5 日齢から 21 日齢まで、魚油群

と微生物油群には試験油(魚油または微生物

油)を 20％（w/w）濃度でカルボキシメチルセ

ルロース(CMC)水溶液に分散したものを、無

添加群にはCMC水溶液のみを体重1gあたり5

μl 投与した。離乳後は母獣と同じ餌で飼育

し、27 日齢の雄を一晩絶食後、断頭し、各種

臓器（脳、脾臓、肝臓、腎臓、心臓、胸腺）

および血漿の脂肪酸組成を対照群(AIN-93G

食で同様に飼育した母獣（n=2）の仔)と比較

した。 

 

(2) 植物油に対する魚油の n-3系長鎖不飽和

脂肪酸欠乏の改善効果の優位性の証明。 

妊娠 4 日目の SD 系雌ラット（n=12）を 2 群

に分け、一方を n-3 系脂肪酸欠乏食で飼育し

(欠乏食群)、他方は大豆油を油脂源とする餌

(AIN-93G)で飼育した(AIN 食群)。出産後 5 日

目にその仔ラットの胃内容物を回収し、脂肪

酸組成を測定した。さらにこれらの母ラット

から生まれた仔ラットを 4日目に紫蘇油 (紫

蘇・パーム混合油) 群、魚油群、負対照 (1％

カルボキシメチルセルロース) 群の 3群に分

け、5 日齢～18 日齢までそれぞれの試料を投

与(12%脂質乳化液を体重 1ｇあたり 10μl)し

た。21 日齢で離乳し、12～16 時間の絶食後

に断頭により採血し、血漿及び赤血球の脂肪

酸組成を測定した。 

 

(3) GEO に収載された n-3 系 LC-PUFA の投与

実験に関するデータセットを横断的に解析

し、着目すべき遺伝子の選出。 

Gene Expression Omnibus に収載された n-3

系 LC-PUFAの投与実験に関するマイクロアレ

イ分析結果の再解析を行うため、fish oil, 

docosapentaenoic acid, eicosapentaenoic 

acid, n-3 fatty acid のキーワードで 検索

を行い、得られたデータについて、収載デー

タおよび実験計画の検証を行った。 

 

4. 研究の成果 

(1) n-3 系脂肪酸欠乏・補填に対する脳、肝

臓、腎臓、心臓等の組織における n-3 系

LC-PUFA の挙動を調べ、n-3 系脂肪酸の変動

の影響を受けやすい組織の解明。 

n-3 系脂肪酸欠食で飼育した妊娠ラットの仔

に、授乳期に魚油(EPA を含む n-3 系長鎖不飽

和脂肪酸源)または微細藻類油(EPA を含まな

い n-3 系長鎖不飽和脂肪酸源)を経口投与し、

離乳後に臓器の脂肪酸組成を測定した。母獣

が妊娠・授乳期に n-3 系脂肪酸欠食を摂取す

ることで、各組織中の n-3 系脂肪酸含量は低

下したが、脳は他の組織より減少率が小さか

った。n-3 系長鎖不飽和脂肪酸の投与により、

組織の n-3 系脂肪酸含量は回復し、特に DHA

の回復率が顕著であった(図 1)。すなわち脳

はn-3系脂肪酸含量が高い一方で、飼料のn-3

系脂肪酸含量の変動による影響が小さかっ

た。腎臓は飼料の n-3系脂肪酸含量の低下で、

n-3 系長鎖不飽和脂肪酸含量が減少するが、

n-3 系脂肪酸欠乏の指標である n-6 系ドコサ

ペンタエン酸含量の増加が特に顕著で、飼料

の n-3 系脂肪酸欠乏の影響を受けやすい臓器

である可能性が示唆された。 

 

(2) 植物油に対する魚油の n-3系長鎖不飽和

脂肪酸欠乏の改善効果の優位性の証明。 

母ラットの餌の n-3 系脂肪酸の不足により、

仔ラットの胃内容物の n-3系脂肪酸は有意に

減少し、その減少量は ALA で著しかった(図

2)。 

 

n-3 欠乏食を摂取した母ラットから生まれ

た仔ラットの血漿及び赤血球の ALA 濃度は、

大豆油食を摂取した母ラットの仔と比較し、

全て有意に低くなった。仔ラットへの投与脂

質(負対照、紫蘇油、魚油)の違いで比較する

と、血漿では、魚油投与群の DHA 濃度は親の

食餌に関わらず有意に高くなった。一方、赤

血球では、n-3 系欠乏食を摂取した母の仔は、

魚油投与群は、他の 2群より有意に高かった

図 1 各組織膜リン脂質の DHA 構成比 
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図 2 母親の n-3 系脂肪酸欠乏食摂取が仔ラットの

胃内容物(母乳)の n-3 系脂肪酸構成比に与える影響 



が、大豆油食を摂取した母の仔ラットは 3 群

間で有意な差は見られなかった。負対照群、

紫蘇油群、魚油群で、親の餌の影響を調べる

と、負対照群の DHA 濃度は、血漿、赤血球と

もに、n-3 欠乏食を与えた母ラットの仔が有

意に低くなり、魚油投与群では、親の食餌に

よる有意な差は見られなかった。すなわち、

仔ラットに直接 DHA を与えたことにより、親

の n-3 系脂肪酸欠乏の影響が解消され、仔ラ

ット血漿と赤血球の DHA濃度が大豆油食並に

回復したと考えられた。紫蘇油群の DHA 濃度

は、母親が大豆油食、n-3 系欠乏食いずれの

場合も、負対照群とほぼ同程度で、仔ラット

体内では、食餌由来の ALA から DHA の合成は、

n-3 系脂肪酸の欠乏状態に関わらず、ほとん

ど行われていないと考えられた（図 3）。 

 

 以上の結果より、ALA は成獣では DHA の前

駆体として有効であるが、乳幼児期ラットで

は、n-3 系欠乏条件下でも DHA の合成が促進

されないことが示唆された。 

 

 

(3) GEO に収載された n-3 系 LC-PUFA の投与

実験に関するデータセットを横断的に解析

し、着目すべき遺伝子の選出。 

Gene Expression Omnibus に収載された n-3

系 LC-PUFAの投与実験に関するマイクロアレ

イ分析結果の再解析では、Kothapalli ら

(2007)、Bordoni ら(2007)、Berger ら(2002)

のデータを精査したが、Bordoni ら(2007)と

Berger ら(2002)が、再解析に不適当なデータ

であることが明らかになった。その後、研究

期間中に Knoch B(2008)と De Vogel - van den 

Bosch HMら(2008)のデータが新たに収載され

たが、使用しているプラットホームが異なる

ため、データベースの統合ができなかった。

マイクロアレイデータのメタ解析を n-3 系

LC-PUFA の機能検索に使用するには、データ

ベースにおける齧歯類を用いた n-3LCPUFAに

関する栄養実験のデータが少ないこと、さら

に収載されている個々の実験の実験条件、特

に脂質含量や脂肪酸組成が大きく異なるこ

とが原因だったと考えられる。 

以上の研究により、乳児期には n-3 系脂肪酸

が不足した状態では、α-リノレン酸は n-3

系脂肪酸源としての効果が弱く、乳幼児にお

いては魚油などに多く含まれる DHAが有効で

あることが示された。脳は他の臓器に比べ

n-3 系脂肪酸が不足の影響は少ないものの、

妊娠中の n-3 系脂肪酸不足だけで子の脳の

DHA が相当量減少するが、授乳期間の DHA の

補填で回復が可能なことが示された。また、

他の臓器は n-3系脂肪酸不足の影響を受けや

すく、DHA が比較的豊富な心臓・腎臓のうち、

腎臓は n-6DPA の増加が大きいことから、今

後、腎臓と LC-PUFA 機能の関係をより詳細に

検討していく必要があることが明らかにな

った。マイクロアレイデータのメタ解析は統

一されたデータ数がそろわず、時期尚早であ

ったが、今後さらなる掲載数の増加が予想さ

れるため、データの収載状況を見極め、さら

なる検討をつづけていきたい。 
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