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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、下記の事項について成果が得られた。 
１、エイコサペンタエン酸（EPA）の投与により、アディポネクチンや単球中 IL-10発現の上昇、
心血管病リスク指標の改善を認めた。また、他の脂肪酸分画に比べ、EPA/アラキドン酸比の変
化量が心血管病リスク指標の改善と強い関連性を持つことを認めた。更に細胞実験において、
EPAの PPARγを介した単球の質的改善作用が CVD 予防に寄与する可能性を示した。 
２、大豆イソフラボン・エクオールの投与により、血糖、LDL-C や CAVI の改善効果を認めた。 
 以上より、各栄養素の新しい機能性に立脚した食生活指針の提案が可能となり、CVD 予防の
為の新しい機能性食品の開発に繋がる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
１．EPA treatment significantly increased serum adiponectin and IL-10 expression in 

monocytes、and improved cardiovascular risk factors including CAVI. In addition, the 
changes of EPA/AA ratio after EPA treatment had a stronger association with the 
improvement of CVD risk factors, relative to the ratio of other serum fatty acids. 
Furthermore, in vitro study, we showed that EPA exert the favorable effect of the 
quality of monocyte function through the activation of PPARγ. 

２．Treatment with a natural S-equol supplement, one of soy isoflavones, had a significant 
effect on improving fasting plasma glucose, LDL-C and CAVI, an index of arterial 
index. 
Therefore, this study will enable to provide a new dietary guideline based on the 
new functionality of each nutrient and may lead to the development of new functional 
foods for the prevention of CVD. 
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１．研究開始当初の背景 
内臓肥満を基盤としたメタボリック症候

群(MetS)は心血管病(CVD)の高リスク群であ
り、CVD 予防の為には積極的な栄養指導が医
療経済的･社会的に急務である。 

脂肪酸には飽和と不飽和脂肪酸があるが、
近年、飽和脂肪酸やトランス型脂肪酸の摂取
過多が、CVD リスクを上昇させると報告され
た(N. Engl. J. Med., 1997)。飽和脂肪酸を
含む遊離脂肪酸は、骨格筋のインスリン抵抗
性や膵島β細胞での脂肪毒性をもたらす。内
臓脂肪由来の遊離脂肪酸は門脈を介して直
接肝臓に流入し、インスリン抵抗性や脂肪
肝･非アルコール性脂肪肝炎の発症に関与す
る(J Clin Invest, 2000, Cell Metab, 2005)。
一方、不飽和脂肪酸は飽和脂肪酸の炎症惹起
作用を減弱しうる。 

多くの疫学研究から魚油やω３系多価不
飽和脂肪酸(PUFA)の CVD予防効果が示されて
いる。最近、大規模研究 JELIS にてω３PUFA
であるエイコサペンタエン酸(EPA)による
CVD発症抑制効果が報告された(Lancet. 369, 
2007)。近年、単に脂質の量(LDL-C値)を低下
させるだけでは CVD予防は不完全であると言
われ、脂質の質の改善が注目されている。申
請者らは既に肥満･MetS において、EPA 投与
による動脈硬化惹起性リポ蛋白 small dense 
LDL, 酸化 LDL, 接着因子や炎症･動脈硬化指
標(PWV)の改善や、アディポネクチンの上昇
を 認 め (Diabetes Care 30, 2007, 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 28, 2008, 
Hypertens Res 32, 2009）、脂質の質の重要
性を報告している。反対にω６PUFA･アラキ
ドン酸(AA)は血小板凝集能を上げ、動脈硬化
を惹起する。最近、AA/EPA 比が冠動脈プラー
ク数と相関があること (Circ J. 72, 2008)、
EPA/AA 比が高いほど突然心臓死や心筋梗塞
の発症リスクが低下することが報告された
(Circ J. 73, 2009)。 

以上、CVD 予防には脂肪総摂取量のみなら
ず、脂肪の質･脂肪酸分画(飽和/不飽和脂肪
酸比や EPA/AA比)に着目した脂質管理が有効
と考えられるが、是までに十分な EBMや摂取
脂質に応じた栄養指導･指針は確立されてい
ない。 

また摂取食品中、大豆はイソフラボンを多
く含み、エストロゲン様作用、抗アンドロゲ
ン作用、抗酸化作用を有し、糖代謝･インス
リン感受性･動脈硬化に対して良い効果を発
揮すると報告された(NEJM 1995, Diabetes 
Care 2002, JCEM 2003)。最近、大規模疫学
調査により、日本人女性では大豆摂取量が多
いほど脳梗塞や心筋梗塞の発症リスクが軽

減されることが報告された(Circulation 116, 
2007）。申請者らも、肥満･MetSの栄養調査に
より大豆摂取の低下が肥満や低アディポネ
クチン血症に影響する可能性を報告した(肥
満研究 15 Suppl. p.174, 2009)。 
また、大豆イソフラボンのダイゼインから

腸内細菌の代謝により変換されるエクオー
ルは、エストロゲン様作用を有し、大豆摂取
の感受性の違いに腸内細菌によるエクオー
ルの産生の有無が関与する可能性がある。し
かし、是まで大豆やイソフラボンの研究では
この点が全く考慮されていない。 
申請者らは、最近肥満者ではエクオール産

生菌を持つ人が一般人より低率であり、エク
オール産生能が肥満・MetS の形成に関与する
可能性を報告した (肥満研究  16 Suppl. 
p.123, 2010)。 
申請者は、既に肥満外来にて簡易食物摂取

調査票を用い摂取栄養素を調査し、脂質や大
豆以外にも炭水化物･穀類･肉類等各栄養素
の摂取状況と肥満･MetS 病態との関連を検討
している。既に肥満症/MetS データベースを
構築し、アディポサイトカインや PWV等の臨
床意義(Diabetes Care 27, 2004)や減量や EPA
等の治療効果 (Diabetes Care 30, 2007)を
報告した。 
未だに脂肪酸含め各栄養素の機能的意義

には不明な点が多く、今回基礎的な作用機序
の検討により極めて独創的な研究成果が期
待される。本研究により、各栄養素の新しい
機能性に立脚した健康的な食生活の指針の
提案が可能となり、新しい機能性食品の開発
に繋がる可能性がある。 
以上、食生活･生活習慣改善に対する国民

の関心を高め、MetS･CVDの予防医学に新しい
洞察を与えられ、健康寿命の延伸と高齢化社
会の QOL改善や医療費抑制に貢献することが
期待される。 
 

２．研究の目的 
本研究では、急増する肥満や代謝症候群

(MetS)において、肥満症コホートを基盤に簡
易食物摂取調査票と脂質代謝･脂肪細胞由来
ホルモン･心血管病リスクの定期的測定によ
り、「摂取栄養素とアディポサイトカインに
基づいた肥満症･MetS の効果的なオーダーメ
イド栄養指導の確立」を目指す。特に、脂質
管理に関しては、脂肪総摂取量のみならず、
脂質の質･脂肪酸分画 (EPA/AA 比等)に着目
した CVD予防の為の栄養指導の確立を目指す。
また、エクオール産生の有無やエクオール投
与による CVD発症予防効果を検討し、エクオ
ールの有無･濃度に着目した大豆製品の摂取



 

 

指導･栄養指導を考案する。 
以上、多数の肥満症例で各栄養素の摂取

量･率とアディポサイトカインとの関連を詳
細に検討し、アディポサイトカイン分泌異常
を惹起する栄養素の摂取パターンを解析し、
各栄養素の摂取率別の至適栄養指導プログ
ラムの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 

肥満症 116例における、高脂血症合併の有
無別の体組成・脂質代謝パラメータ・アディ
ポサイトカイン・動脈硬化指標 baPWV、及び
血中 IL-10、末梢血単球の炎症惹起タイプ
（M1）：TNFα・IL-6 と抗炎症タイプ（M2）：
IL-10、CD163/CD14 の比較を行った。 
 
(2) 

肥満症例 82 例を対象に、食事療法のみの
対照群と、EPA 投与群（1.8g /day）との 2 群
に無作為に割り付けを行い、EPA、脂質パラ
メータ、PWV、血中 IL-10、単球中 M1/M2マー
カーの変化について比較試験を施行した。 

 
(3) 

THP-1 細胞において EPA投与 24、48 時間投
与後 IL-10 の発現・分泌を検討した。更に、
EPAによる発現上昇の機序を明確にするため
に、PPARα・γの阻害剤・siRNA を用いて、
Luciferase assay 及び ChIP assay による検
討を行った。 
 
(4) 

他の脂肪酸分画（ドコサヘキサエン酸
[DHA]、ジホモ-γ-リノレン酸（DGLA））につ
いても注目し検討を行った。肥満患者 88例
を、食事療法のみの対照群と、EPA投与群と
の 2群に無作為に割り付け、EPA、脂質パラ
メータ、CAVI、脂肪酸 4分画の変化について
比較試験を施行した。 
 
(5) 

肥満症・MetS54 例においてエクオールの産
生の有無を明確にした上で、2群無作為割り
つけにて、エクオール 10mg/日またはプラセ
ボを各 3週間投与するクロスオーバー試験を
行う。 

エクオールの摂取が肥満症・MetS 及び心血
管合併症の進展、予防に有効か否かを検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
(1) 
 肥満症 116例（男性 64例、女性 52例、平
均年齢 50.9 歳）において、高脂血症合併群
90 例（男性 53 例、女性 37例）では、非合併

群 26 例（男性 11 例、女性 15 例）より、中
性脂肪が有意に高値、HDL-C が低値であった。
一方、EPA 及び EPA/AA 比には有意な群間差は
認められなかった。また、高脂血症合併群で
は、アディポネクチン、血中 IL-10 が有意に
低値であることが認められた（アディポネク
チン：非合併群, 8.2 [μg/ml]; 合併群, 6.0; 
P < 0.05. 血中 IL-10：非合併群 , 5.6 
[pg/ml]; 合併群, 4.8; P < 0.05.）。更に、
単球中 M2マーカー・IL-10の発現が有意に低
値であることが認められた（非合併群：6.6 
[arbitrary unit], 合併群：4.4, P < 0.05）
（Diabetes Care 35, 2012）。 
 
(2) 
肥満症 43例において、EPA の 3ヶ月投与に

より、コントロール（通常治療）群に比べ、
中性脂肪と baPWV の低下、EPA、アディポネ
クチンや血中及び単球中 IL-10の有意な発現
の上昇を認めた（TG：2.3 → 1.7 [mg/dl]; 
baPWV：1476 → 1406 [cm/sec]; EPA: 51 → 
110 [μg /ml]; アディポネクチン：6.1 → 
6.6 [μg /ml]; 血中 IL-10：5.2 → 6.2 
[pg/ml]; 単球中 IL-10： 5.5 → 10.0[au]. P 
< 0.05）。 
 また、年齢、性別、初期血圧、初期 PWV 値
を調整した相関分析により、EPA による PWV
改善には単球中 IL-10とアディポネクチンの
上昇が関連していることが認められた（⊿ア
ディポネクチン： r = -0.35; ⊿単球中
IL-10：r = -0.26; P < 0.05）。 
 更に、EPA 投与後の EPA/AA 比の分布は、 
投与後の血中及び単球中 IL-10と有意な正の
相関を持つことが認められた（血中 IL-10：r 
= 0.361; 単球中 IL-10: r = 0.265; P < 0.05）
（Diabetes Care 35, 2012）。 
 
(3) 
THP-1 細胞において EPA 投与による IL-10

の有意な上昇を認めた。また、IL-10 上昇は
PPARαではなく PPARγを介することが認め
られた。更に、Luciferase Assay の結果から
IL-10 発現上昇には、IL-10 のプロモーター
領域の PPRE 配列が必要であり、ChIP Assay
から EPA が PPARγの IL-10 プロモーターの
PPRE領域への結合を増加させ、IL-10発現を
上昇する事を証明し、EPA による PPARγを介
した単球 M1/M2 タイプの質的改善作用が CVD
予防に寄与する可能性を報告した（Diabetes 
Care 35, 2012）。 
 
(4) 
 他の脂肪酸分画（ドコサヘキサエン酸
[DHA]、ジホモ-γ-リノレン酸（DGLA））につ
いても注目し検討を行った。高脂血症合併肥
満症 44例において、EPAの 3ヶ月投与により、
コントロール（通常治療）群に比べ、EPA/AA



 

 

比の上昇、及び DGLA/AA 比の有意な低下が認
められた。また、アディポネクチンの有意な
上昇、高感度 CRP 及び CAVI の有意な低下を
認めた。DHA/AA比や DGLA/AA比に比べ、EPA/AA
比の変化量が心血管病リスク指標 CAVI の改
善と強い関連性を認めており、ステップワイ
ズ重回帰分析において、CAVI の低下に有意に
影響しているのは、EPA/AA 比の上昇、TG の
低下、高感度 CRPの低下の 3因子であった（現
在 J Atheroscler Thromb 投稿中）。 
 
(5) 

肥満症 54 例におけるエクオール産生者は
17 例（31.5％）であり、一般人の報告より低
率であった。エストロゲン様作用を有する大
豆イソフラボン・エクオールの効果を検討し
た所、エクオールによる血糖、LDL-Cや CAVI
の改善効果が認められ、特に女性のエクオー
ルノンプロデューサでその改善効果が顕著
であることが認められた。また、エクオール
投与による LDL-C の低下と CAVI の低下に有
意な正相関が認められた。(r=0.326, P ＜
0.05)。（Clin Endocrinol 78, 2012）。肥満
症ではエクオール非産生者の割合が一般人
より高く、特にエクオール非産生者である女
性に対するエクオール投与により LDL-Cの低
下と CAVI の改善が認められ、肥満・MetS に
おけるエクオールの心血管病発症予防効果
が示唆された。 
 
 
 以上、本研究により、各栄養素の新しい機
能性に立脚した健康的な食生活の指針の提
案が可能となり、CVD 予防の為の新しい機能
性食品の開発に繋がる可能性がある。 
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