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研究成果の概要（和文）：トランス脂肪酸によるDNA損傷時の細胞老化および炎症（SASP）促進作用は、その膜
脂質への導入に伴う細胞膜環境変化により、IL-1受容体の刺激感受性が上昇することで、その下流のIL-1シグナ
ル、転写因子NF-κBの活性化が亢進することによるものであることが判明した。
また、トランス脂肪酸による細胞外ATP刺激時の細胞死促進作用については、乳製品や牛肉に多く含まれるバク
セン酸のような天然型トランス脂肪酸ではなく、工業的な食品製造過程で産生されるエライジン酸などの人工型
に特異的な作用であること、その毒性は、EPAやDHAなどの高度不飽和脂肪酸によって軽減できることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We showed that in response to DNA damage, trans-fatty acids (TFAs) promoted 
senescence and inflammation (senescence-associated secretory phenotype: SASP) by increasing ligand 
sensitivity of IL-1 receptors through changes in the properties of plasma membrane environment, 
which in turn enhanced activation of the downstream IL-1 signaling and transcription factor NF-κB. 
We also showed that pro-apopototic effect of TFAs upon extracellular ATP stimulation was observed 
specifically  in industrial TFAs (elaidic acid, etc.) produced during food manufacturing process, 
but not in ruminant TFAs (vaccenic acid, etc.) that are abundant in dairy products and beef. 
Pro-apoptotic effect of industrial TFAs were counteracted by polyunsaturated FAs (PUFAs), such as 
EPA and DHA, suggesting that TFA toxicity can be mitigated by consuming PUFAs.

研究分野： 生化学、分子細胞生物学、衛生化学

キーワード： トランス脂肪酸　細胞老化　炎症　細胞死　循環器系疾患　毒性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
トランス脂肪酸は、主に疫学研究によって、循環器系疾患をはじめとする諸疾患のリスクファクターとされてき
たが、その一方で、毒性発現機構についてはほとんど不明であった。また、特に人工型トランス脂肪酸の疾患発
症リスクが示され、欧米諸国で摂取量の規制などが導入されてきたが、その科学的根拠や、天然型の毒性の有無
は不明であった。
本研究成果により、細胞老化を伴う炎症促進作用とその詳細な作用機構が明らかとなり、新規毒性発現機構の解
明に至った。また、これまで確立した毒性分子基盤を基に、実際に人工型のみが毒性を有していることを示すこ
とができ、過去の疫学的知見を支持する重要な基礎的知見を得ることができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
トランス脂肪酸は、トランス型の炭素−炭素間二重結合を有する脂肪酸の総称で、生体内では

合成されず、加工食品などの食物の摂取を通して、体内に蓄積する。これまでの疫学調査を中心
とした多くの知見から、トランス脂肪酸は動脈硬化等の循環器系疾患、神経変性疾患、肥満・糖
尿病等の生活習慣病などの様々な疾患のリスクファクターであることが示唆されている。しか
し実際には、その摂取に伴う疾患発症機序はほとんど分かっておらず、各国の規制やガイドライ
ンも足並みが揃っていないのが現状である。その大きな要因が、細胞・分子レベルでの解析例に
乏しく、①トランス脂肪酸の具体的な生体作用および作用機構（毒性発現機構）が未解明であり、
②毒性本体となるトランス脂肪酸の分子実体が不明なことである。この 2 点が本研究課題の大
きな問いであり、まずは 1 点目の毒性発現機構を解き明かすべく、研究をスタートした。 
 申請者らは、上記トランス脂肪酸関連疾患の病態形成において、細胞死・炎症が主要な役割を
果たすことに着目し、細胞死・炎症を惹起する多様なストレス刺激を細胞に与えた際のトランス
脂肪酸の影響を網羅的に解析した。その結果、エライジン酸をはじめとするトランス脂肪酸が、
自己由来の起炎性因子の１つである細胞外 ATP により誘導されるマクロファージの細胞死を、
ASK1-p38 MAP キナーゼ経路の活性化増強によって強力に促進することを見出した（Hirata et 
al., 2017, J. Biol. Chem.）。 
 さらに申請者らは、トランス脂肪酸が、DNA損傷時の炎症（細胞老化に起因）および細胞死
を促進する作用も新たに見出している。DNA損傷時の細胞死亢進作用については、トランス脂
肪酸が、ストレス応答性 MAP キナーゼ JNK によるミトコンドリア膜局在性の JNK アダプタ
ー分子 Sab を介したミトコンドリア活性酸素種（ROS）産生を増強により、アポトーシスを促
進することがすでに明らかになっている（Hirata et al., 2020, Sci. Rep.）。一方、細胞死が起き
ない軽度の DNA損傷であっても、細胞老化（不可逆的な細胞周期停止）および老化に伴う炎症
（細胞老化関連分泌形質：SASP）が誘導されてしまう。これまでの解析から、トランス脂肪酸
は、キナーゼ分子 mTOR を介した転写因子 p53 の活性化増強によって、老化・炎症を促進する
ことを新たに見出しているが、その詳細な分子機構は依然として不明である。 
 本研究ではさらに発展的研究として、上記のようなトランス脂肪酸関連疾患の病態分子基盤
の構築によってアプローチが初めて可能となった、2 点目の問い「毒性本体となるトランス脂肪
酸の分子実体」の解明にも取り組む。トランス脂肪酸の中には、工業的な食品製造過程で副産物
として産生され、加工食品に多く含まれるエライジン酸などの「人工型」と、反芻動物の胃の中
の微生物によって産生され、肉や乳製品などに多く含まれるバクセン酸などの「天然型」などの
様々な分子種が存在する。過去の疫学的知見から、特に人工型のトランス脂肪酸が動脈硬化症な
どの発症リスクが高いことが示され、これまで欧米諸国を中心に、人工型のみが規制対象とされ
てきたが、その正確な科学的根拠は乏しい。また、摂取したトランス脂肪酸の体内動態（代謝・
変換経路）についての知見はほぼ皆無で、毒性発現に寄与する活性本体の存在様式（リン脂質や
中性脂質のエステル型、非エステル型（遊離型）など）も全く不明である。従って、トランス脂
肪酸の体内動態や存在様式も考慮した上で、分子種ごとの毒性リスク評価を行い、病態増悪に寄
与する分子種を特定する必要がある。これに加えて、関連疾患の予防・治療戦略開発を目指す上
で、様々なシス脂肪酸（DHA や EPA 等）による顕著なトランス脂肪酸毒性軽減作用（詳細は後
述）に着目し、この軽減作用の分子機構を詳細に明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
上記のような研究背景・経緯を踏まえ、本研究課題では、トランス脂肪酸の毒性本体の分子実体と
その毒性発現基盤の解明によって、関連疾患発症機序の全容解明、および疾患発症予防・治療戦
略の開発に繋げることを目的として、3年間の研究計画で、以下の 3 点の課題に取り組んだ。 
（１）細胞老化促進作用の詳細な分子機序の解明  
（２）トランス脂肪酸の分子種ごとの体内動態の把握およびリスク評価 
（３）シス脂肪酸による病態改善作用の分子機構の解析  
 
３．研究の方法 
（１）細胞老化促進作用の分子機構解析（1年目〜2年目） 
トランス脂肪酸による細胞老化促進作用は、キナーゼ分子 mTOR、転写因子 p53 が関連することが分
かっていることから、U2OS 細胞などの細胞株を利用し、DNA損傷時の mTOR分子自体や、mTOR
基質分子（p53、MDM2 etc.）などの関連分子のリン酸化状態の変動を解析した。また、トランス脂肪酸に
よる SASP促進作用との関連が明らかになった IL-1シグナルについて、IL-1受容体およびその下流シ
グナルの構成因子の活性化レベルやシグナル伝達に対するトランス脂肪酸の影響を詳細に解析した。 
（２）① トランス脂肪酸種ごとの細胞死・老化亢進作用の評価 （細胞レベルの解析）（1年目） 
これまでの解析から、代表的な「人工型」トランス脂肪酸のエライジン酸が、代表的な「天然型」のバクセ
ン酸よりも ATP 誘導性、DNA 損傷誘導性細胞死を大幅に促進することを見出しており、このような解析
を細胞老化にも適用し、かつ、構造の異なる広範なトランス脂肪酸種に対して行なった（構造活性相関



解析）。 
②トランス脂肪酸の体内動態の解析（1年目〜2年目） 
培養細胞およびトランス脂肪酸摂取マウスの血清・臓器について、トランス脂肪酸の代謝経路や存在様
式（遊離型・リン脂質・トリグリセリド）に関して、LC-MS/MS 解析がご専門の可野邦行助教、青木淳賢教
授（東京大学薬学系研究科）、および GC-MS/MS 解析がご専門の佐藤恵美子准教授（東北大学薬
学研究科）との共同研究により、包括的な脂質解析を行った。 
③ エライジン酸による病態増悪作用の評価（マウスレベルの解析）（2年目〜3年目） 
マウス個体レベルや疫学レベルで、トランス脂肪酸摂取と疾患発症との関連が示されている、非アルコ
ール性脂肪性肝疾患（NAFLD）のマウスモデルにおいて、トランス脂肪酸の病態悪化作用の検討を行
った。２−１）で検証した構造活性相関に基づき、細胞老化亢進作用が強いエライジン酸を摂取した際の
影響を評価することとした。コントロール食、通常の高脂肪食、エライジン酸含有高脂肪食の３種類の餌
を、マウス（C57BL6, オス, 2 ヶ月齢）に摂取させた際の、肝臓の病理学的解析や炎症・細胞死レベルな
どを評価し、病態発症・進展への影響を調べた。 
（３）シス脂肪酸による毒性軽減作用の分子機構解析（1年目〜３年目） 
これまでの検討から、エライジン酸による細胞外 ATP誘導性細胞死の促進作用は、種々の病態改善効
果が知られる EPA や DHA の共処置で著しく抑制されることがわかっている。本作用について、広範な
シス・トランス脂肪酸種の組み合わせで毒性軽減効果の検討を行った。また、毒性軽減効果の分子機
構解明のため、各種脂質代謝酵素のノックダウンや阻害剤の効果を検証しながら、活性本体の代謝物
の同定および作用機構の解析を進めた。 
 
４．研究成果 
（１）細胞老化促進作用の分子機構解析 
エライジン酸存在下で DNA損傷を受けた細胞では、細胞老化および炎症（SASP）の亢進が
認められた。本作用は、mTOR阻害剤や p53 の欠損によって抑制されたが、mTOR や p53 経路
の活性化の亢進は認められなかった。そこで、SASP 因子の発現上昇に主要な寄与を果たす転写
因子 NF-κB、およびその上流のシグナル経路である IL-1シグナルに着目したところ、IL-1シ
グナルおよび NF-κB のいずれも、エライジン酸存在下では DNA損傷時の活性化が亢進してい
た。詳細な解析から、これらの活性化亢進は、IL-1シグナル最上流に位置し、IL-1 をリガンド
として活性化する IL-1受容体自体のリガンド感受性が、エライジン酸存在下で上昇していたこ
とから、IL-1 受容体は、トランス脂肪酸を含有する細胞膜環境上では、何らかの機構で活性化
しやすくなっていることが示唆された。 
（２）①トランス脂肪酸種ごとの細胞死・老化亢進作用の評価 （細胞レベルの解析） 
トランス脂肪酸による細胞老化の促進作用について、食品中に含まれる代表的なトランス脂

肪酸種 5種類について評価を行なったところ、エライジン酸でのみ、強力な促進作用が認められ
たことから、本作用はエライジン酸に特異的な作用であることが示唆された。一方、エライジン
酸による細胞外ATP誘導性細胞死の促進作用については、人工型トランス脂肪酸であるエライジン酸、
リノエライジン酸の 2 種類で認められる一方、天然型の 3 種類（バクセン酸、ルーメン酸、パルミトエライ
ジン酸）では認められないことが明らかになった。 
② トランス脂肪酸の体内動態の解析 
 マウスマクロファージ様細胞株 RAW 細胞に、様々なトランス脂肪酸を処置した際の取り込み
量を評価したところ、エライジン酸のような人工型の方が、バクセン酸のような天然型よりも、
総じて多く取り込まれていることが分かった。また、外から細胞に処置したエライジン酸は、少
なくともリン脂質については、どのリン脂質種にも効率よく取り込まれていたことから、通常生
体内に存在するシス型の不飽和脂肪酸と比較して、細胞内の代謝などの挙動が少なくとも大き
くは違わないことが示唆された。 
③ エライジン酸による病態増悪作用の評価（マウスレベルの解析） 
 高脂肪食を摂取させたマウスでは、コントロール食摂取群と比較して肝臓に脂肪の蓄積が認
められ、特に、エライジン酸含有高脂肪食を摂取した群では、通常の高脂肪食摂取群と比較して、
細胞老化マーカーp16 や p21 の蓄積、および炎症の亢進が認められた。したがって、エライジン
酸の摂取は、高脂肪食摂取（軽微な DNA損傷条件）に伴う肝臓の老化および炎症を促進するこ
とが示唆された。 
（３）シス脂肪酸による毒性軽減作用の分子機構解析 
 エライジン酸による細胞外 ATP 誘導性細胞死の促進作用は、EPA や DHA の他に、アラキドン酸
（AA）によっても顕著な抑制が認められた一方、リノール酸やオレイン酸ではそのような抑制作用は認
められなかったことから、高度不飽和脂肪酸の中でも、二重結合が 4 つ以上の脂肪酸種に、特に強力
な抑制作用があることが示唆された。詳細な解析から、DHA などの高度不飽和脂肪酸は、細胞外 ATP
の下流で活性化するストレス応答キナーゼ ASK1 をターゲットとし、そのトランス脂肪酸による活性化増
強作用を抑制することで、ASK1の活性化およびアポトーシスを負に制御することが示唆された。 
 （２）①の一部、および（３）の研究成果については、英国科学雑誌 Scientific Reports（１３：５８８３, 2023）
にて、論文として刊行した。 
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