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研究成果の概要（和文）： 

 本研究において、中鎖脂肪酸は、骨格筋の uncoupling protein (UCP) 3 の発現を増大するだけ
でなく、pyruvate dehydrogenase kinase (PDK) 4 の発現を特異的に上昇させることを発見した。さ
らに、FATP1が中鎖脂肪酸の受容体となり、細胞内に取り込まれ、その後中鎖脂肪酸は核内で
PPARのリガンドとして UCP3 の発現調節に関わっていることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Long chain fatty acids are incorporated into chylomicrons and transported trough lymph, whereas 

medium chain fatty acids which are transported in the portal blood directly to the liver and are consumed 

as energy immediately. However, the role of medium chain fatty acids on energy expenditure in skeletal 

muscle was unclear. In the present study, we found that the expression of uncoupling protein 3 (UCP3) 

and pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4) was increased in medium chain fatty acid-treated muscle 

cells. The uptake of medium chain fatty acids in FATP1-transfected cells significantly increased, 

compared with that in mock-transfected cells. Furthermore, the expression of UCP3 induced by medium 

chain fatty acid was blocked with GSK0660, a selective PPAR-δ antagonist, in muscle cells. These 

findings suggest that medium chain fatty acids protect the obesity by a mechanism that may involve in 

the expression of UCP3 in skeletal muscle, resulting in increased thermoregulation. 
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１．研究開始当初の背景 

肥満は、糖尿病などのメタボリックシンド
ロームの発症原因である。肥満を防ぐために
は、適度な運動や食事(特に脂質)の制限が効
果的であるが、ストレス社会の現代ではこれ
らを実行できている人々は少ない。申請者ら
は、食事制限以外の栄養法による抗肥満につ
いて研究を行ってきた(Hirasaka et al. Diabetes, 

2007)。この研究を通して、著明な抗肥満効果
のある不飽和脂肪酸や中鎖脂肪酸(炭素長が
8～12 個の脂肪酸)がマクロファージの脂肪
組織への浸潤を抑制することを見出した。加
えて、中鎖脂肪酸は実験動物の体温を異常に
高めることを発見した。中鎖脂肪酸は消化管
内で速やかに吸収され、食後の熱産生を増大
させる。このようにすぐにエネルギー源とし
て使われてしまうために血中は存在しない
と考えられてきたが、血中にも中鎖脂肪酸が
微量存在することを見出した。中鎖脂肪酸は、
骨格筋での UCP3の発現を高め、余分なエネ
ルギーを熱に変換しているので、抗肥満効果
を示していることが強く示唆された。UCP3

発現を制御しうる栄養素はこれまで発見さ
れておらず、中鎖脂肪酸は新規の熱産生制御
因子(Thermoregulator）であることがわかった。
本研究では、中鎖脂肪酸を抗肥満効果のある
新規食品素材として開発することを目的と
している。この目的を遂行するために、中鎖
脂肪酸による UCP3 の発現制御機構を明らか
にし、その効用を科学的に証明する。 

 

２．研究の目的 

近年、肥満は世界的に広まりつつあり、重
大な健康問題として注目されている。遺伝的
要因または環境的要因などが複雑にからま
って肥満は進行し、さらに進展するとインス
リン抵抗性を引き起こす。さらにインスリン
抵抗性は、最終的に II型糖尿病だけでなく高
血圧、脂質代謝異常などの病態が重複したメ
タボリックシンドロームをも引き起こす。肥
満におけるインスリン抵抗性を引き起こす
主な因子の 1 つとして考えられているのが、
長鎖飽和脂肪酸である。過剰となったパルミ
チン酸やステアリン酸のような長鎖飽和脂
肪酸は、細胞内に蓄積されることで JNK や
PKCといったセリン・スレオニンキナーゼ
の活性化を介してインスリン抵抗性を引き
起こすことが知られている。つまり、長鎖飽
和脂肪酸を特に多く含む食事である欧米風
の食事などは肥満を強く誘導し、最終的には
インスリン抵抗性の主要因と考えられてい
る。しかし、高脂肪食全てが必ずしも肥満を
誘導するわけではなく、食事中の脂肪酸の質
も重要なリスクファクターの 1つである。 

肥満を誘導しにくい脂肪酸であると注目

されているのが、中鎖脂肪酸である。一般的
に中鎖脂肪酸とは、炭素数が 8 から 12 個の
脂肪酸のことを指し長鎖脂肪酸と異なり水
溶性が高いために小腸で吸収された後に門
脈を経て直接肝臓へと運搬される。そして、
速やかに酸化によって消費されるために、
中鎖脂肪酸は体脂肪として蓄積されにくい
と考えられてきた。さらに中鎖脂肪酸は体に
蓄積しにくいだけでなく長鎖脂肪酸と比較
して、個体レベルにおいてエネルギー消費量
を増大させることや、食事誘導性熱産生を増
大させることが知られている。この現象は、
体脂肪量の減少によるものであると報告が
あるが、近年、骨格筋におけるミトコンドリ
アの脂肪酸酸化能の増大が大きく関与して
いることが明らかになってきた。 

 骨格筋において脂肪酸酸化能を制御する
因子として、Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor ,  (PPAR, )がある。PPAR, は、
オレイン酸などの特に長鎖不飽和脂肪酸を
リガンドとし、リガンドが結合することで核
移行して脂肪酸代謝に関与する因子の転写
を増大させる核内受容体の 1 つである。その
標的遺伝子の中でもuncoupling protein 3 (UCP 

3)及び、pyruvate dehydrogenase kinase4 (PDK4)

が骨格筋において脂肪酸酸化を増大させう
る。 

本研究では、中鎖脂肪酸など栄養素による
筋固有の熱産生活性化経路を明らかにする。
具体的には、中鎖脂肪酸の骨格筋特異的な受
容体を同定し、取り込まれた中鎖脂肪酸がど
のように UCP3遺伝子の発現を調節している
かについて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

【動物実験】 

C57BL/6J マウス(SLC,Japan)のオスを 21～
25℃、12時間の明暗サイクル下で飼育し、自
由に食事と水分を摂取することができる。8

週齢のオスのマウスにエネルギーの 10％が
脂質、20％が蛋白質、70％が糖質である普通
食(オリエンタルイースト，東京，日本 、全
エネルギーの 60%がラードである長鎖脂肪
酸を多く含む高脂肪食または全エネルギー
の 50%が中鎖脂肪酸油 、
10%がラードである中鎖脂肪酸を多く含む高
脂肪食を 6週間与えた。 

 

【細胞培養、脂肪酸処理及びアンタゴニスト
処理】 

マウス骨格筋由来細胞である C2C12 筋管細
胞(大日本住友製薬、日本、大阪)を 37℃、
5%CO2 の条件下で増殖培地[100 µg/ml スト
レプトマイシン，100 IU/ml ペニシリン Gと
10%牛胎児血清(FCS)を含む Dulbecco’s 



 

 

modified Eagal’s medium (DMEM)]で培養した。
C2C12筋芽細胞が 95%コンフルエントになっ
たところで 2% horse serum を含む DMEMに
交換し、分化させた。その 72 時間後、脂肪
酸培地[600 µM 脂肪酸(オレイン酸、パルミチ
ン酸、カプリン酸、カプリル酸)と 100 µM BSA、
0.4%エタノール]を分化した C2C12 細胞に添
加し、24時間反応させた。アンタゴニストは、
GW6471 (Sigma)及び GSK0660 (Tocris 

Bioscience)を DMSO (Wako)に溶かし、脂肪酸
と同時に処理した。 

 

【リアルタイム RT-PCR 法】 

SYBRTM Green dye を用い、ABI 7300 リアル
タイム PCRシステム(Applied 

Biosystems,Foster City,CA)にて、PCRをおこな
った。 

 

【ミトコンドリアの抽出と免疫ブロット法】 

ミトコンドリアは C2C12 筋管細胞から以下
のように抽出した。C2C12 筋管細胞を CPT1

緩衝液 (100 mM KCl, 50 mM Tris/HCl, and 2 

mM EGTA, pH 7.4, 4℃)にて回収し、10,500 x g

で 10 分間遠心した後、沈殿を回収し、lysis 

buffer で抽出した。抽出した蛋白質を SDS 化
後、ポリアクリルアミドゲル上で電気泳動を
行い、ゲル中の蛋白質を polyvinylidene 

difluoride (PVDF)膜 (BIO-RAD)に転写した。
その後、PVDF 膜を 4%精製ミルクカゼイン
(大日本住友製薬)で 1時間ブロッキングし、
0.05% Tween-20 を含む PBS (PBS-T)で洗浄し
た。次に、PVDF 膜を１次抗体と４℃で一晩
反応させた。PBS-T で洗浄後、２次抗体と
37℃で 1 時間反応させた。PBS-T で洗浄後、
抗体と反応した蛋白質を検出した。PVDF 膜
はその後 Coomassie Brilliant Blue (CBB)染色
を行った。今回使用した抗体は、抗 UCP3抗
体と抗 PDK4 抗体 (Abcam)である。 

 

【その他の生化学指標の測定】 

蛋白質濃度はビシンコニン酸 (BCA)法を用
いて測定した。 

 

【統計処理】 

すべてのデータは SPSS ソフトを用いて分散
分析で統計学的に評価し、平均±標準偏差で
表した。有意差は Duncan’s multiple range test

で検定し、p < 0.05 を有意差ありとした。 

 

４．研究成果 

【C2C12 筋管細胞における脂肪酸添加によ
る UCP3発現量への影響】 

マウス骨格筋由来筋芽細胞 C2C12 を筋管細
胞へと分化誘導したものに中鎖脂肪酸を処
理し、回収した mRNA を RT-リアルタイム
PCR法によって解析した。その結果、脂肪酸

酸化を促進する因子であると考えられてい
るミトコンドリア内膜に存在する脱共役蛋
白質である UCP3の発現が有意に増大してい
たことが分かった（図 1A）。このことは中鎖
脂肪酸が骨格筋において脂肪酸酸化亢進作
用を有している可能性を示している。さらに
脂質・糖代謝の鍵酵素として働く pyruvate 

dehydrogenase kinase4 (PDK4)の発現について
も同様に検討した。興味深いことに長鎖脂肪
酸であるオレイン酸 (C18:1)は PDK4 の発現
増大を強く誘導することに対し、中鎖脂肪酸 

(C8:0, C10:0)はほとんど発現増大を誘導しな
かった（図 1B）。次に、免疫ブロット法を用
いて脂肪酸添加による蛋白質レベルでの
UCP3 の発現量への影響を検討した。すると、
リアルタイム RT-PCR 法の結果と同様の結果

が得られた。 

 

【PPAR特異的アンタゴニストの UCP3 

mRNA発現への影響】 

PPARsのリガンドとなりうる主な脂肪酸の特
徴は、炭素鎖が比較的長いもので不飽和結合
を有する脂肪酸であるとされている。そこで
カプリン酸が PPARsの活性化を介して UCP3

や PDK4の発現調節を行っているかどうかを、
PPARの特異的アンタゴニストである
GW6471 を用いて実験を行った。GW6471 を
終濃度が 2.4 M となるようにそれぞれの脂
肪酸と同時に処理し、PDK4 mRNAの発現量
について検討した。しかし、GW6471 添加は
オレイン酸とカプリン酸による PDK4 mRNA

発現増大を抑制できなかった。(Fig.2A) 

 

【 PPAR特異的アンタゴニストの UCP3 

mRNA発現への影響】 

GSK0660 は PPARの特異的アンタゴニスト
であると報告されている。先ほどと同様に
GSK0660 終濃度が 1.2 M となるようにそれ
ぞれの脂肪酸と同時に C2C12 筋管細胞に処
理し、PDK4 mRNAの発現量について検討し
た。すると、オレイン酸とカプリン酸による
PDK4 mRNAの発現が有意に抑制された。(Fig. 

2B) 

 



 

 

【中鎖脂肪酸の細胞内取り込み】 

中鎖脂肪酸と結合する受容体を検討した
ところ脂肪酸輸送体である FATP1 を見出し
た。そこで、FATP1 を強発現した細胞を用い
て、中鎖脂肪酸の細胞内取り込み能について
検討した。FATP1 を強発現した細胞は empty 

vector（コントロール）を強発現した細胞と
比較して、およそ 20%、14Cでラベルした中
鎖脂肪酸  (C10:0)の取り込み能が増大した
（図 3）。これらの結果は骨格筋において、
FATP1が中鎖脂肪酸の受容体となり、細胞内
に取り込まれ、その後中鎖脂肪酸は核内で
PPARのリガンドとして UCP3 の発現調節に
関わっていることが示唆された。 

 

 

【中鎖脂肪酸を多く含む高脂肪食摂取によ
るマウスの体重変化への影響】 

これまで得られた結果より、中鎖脂肪酸は
UCP3 の発現を調節することにより、熱産生
を高め、抗肥満効果を示すことが考えられる。
最後に、8週齢のオスの C57BL/6J マウスに 6

週間普通食および長鎖脂肪酸だけの高脂肪
食、中鎖脂肪酸を多く含む高脂肪食をそれぞ
れ与え、体重変化について検討した。すると
長鎖脂肪酸のみを含む高脂肪食を摂取した
マウスは普通食を摂取したマウスに比べて、
体重が有意に増大していた (Fig. 4A)。一方、
中鎖脂肪酸を多く含む高脂肪食を摂取した
群では、普通食と同程度まで体重の増加が抑
えられていた (Fig. 4A)。次に、高脂肪食群間
での体重増加量の差が、摂食量の差によるも
のであるかどうかを検討した。しかし、高脂
肪食間で摂取エネルギー量および摂取量に

差は認められなかった (Fig. 4B)。 

以上の結果は、中鎖脂肪酸が骨格筋におい
て脂肪酸酸化を亢進し、脂肪酸燃焼を増大す
ることで体に脂肪として蓄えられるエネル
ギーを熱に変換し、抗肥満作用を発揮してい
る可能性を示す。ゆえに、中鎖脂肪酸は脂肪
酸酸化を亢進する抗肥満効果のある新しい
機能を持った栄養素であると考える。 
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