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研究成果の概要（和文）：魚油の作用機序に及ぼすインクレチンの役割について、in vitroおよび糖尿病患者を対象と
して検討を行った。
in vitroにおいては魚油に含まれる脂肪酸であるEPA、DHAにDPP4活性阻害効果がみられ、これが魚油の作用機序の一因
である可能性が示唆された。このことは、DPP4阻害剤の効きをEPA、DHAによって高められる可能性も示している。
糖尿病患者を対象とした研究は現在継続中で、現在までに50名の患者から本研究への同意が得られている。この解析結
果が得られれば魚油摂取が及ぼすDPP4活性への影響を検証できると考える。

研究成果の概要（英文）：The functional relationship between incretin and fish oil was investigated in 
this study.
In the in vitro study, eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), which are typical 
components in fish oil, inhibited dipeptidyl-peptidase 4 (DPP4) activity. This result suggested that 
these inhibitory effects were important contributors to the functional mechanism of fish oil, and that 
EPA and DHA can regulate DPP4 activity.
A study about the effect of fish oil on DPP4 activity in diabetes is underway. Fifty patients have agreed 
to participate in this study to date. Once the study is completed, its results can serve as evidence of 
the effect of fish oil intake on DPP4 activity.

研究分野：臨床栄養学
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１．研究開始当初の背景 

魚油に生活習慣病予防・改善効果のあること

は、多くの研究によって周知の事実となっている。

しかもその作用は、抗肥満作用、インスリン感受

性亢進作用、脂肪肝改善作用、学習能向上作

用、骨密度増強作用など、非常に多岐にわたる。

これほど多岐にわたる魚油の作用の根幹をなす

作用機序とは何なのか、未だ解明されていな

い。 

 我々は、これまでに、魚油の脂質代謝改善機

序には Sterol regulatory receptor 1c（SREBP1c）

の関与が強く 、糖質代謝改善機序には

Preoxisome proliferator receptors（PPARs）の関

与が強いことを報告している（①）。この報告では、

糖質代謝における PPARs の作用は、摂取油脂

の種類によって異なることも示しており、PPARs

刺激薬と食事中脂質が相互作用する可能性を

示唆している。この機序として、脂肪細胞のサイ

ズ変化が一因である可能性がある。脂肪細胞に

は、PPAR の他に、G-protein-coupled receptors

（GPR）のひとつである GPR120 という脂肪酸結

合受容体が発現している。魚油に多く含まれる

n-3 系脂肪酸はこの受容体に結合し、脂肪の分

化を調節していることが知られる（②）。 

 また、インクレチン受容体は膵臓、脂肪細胞を

はじめ、多くの組織に発現していることが知られ

ているが、膵臓においては PPARs を介してその

遺伝子発現が調節されることがいくつかの報告

において示されている（③④）。よって、PPARs

刺激作用を有する魚油は、インクレチン分泌を

調節するのみならず、各種臓器におけるインクレ

チン受容体遺伝子発現量も PPARs を介して調

節していることが示唆されるが、報告はない。前

述した我々の先行研究で示唆された糖質代謝

への PPARs の関与は、インクレチン受容体を介

した影響であった可能性がある。その上、油脂

の種類と PPARs 刺激薬が相互作用する可能性

があ るのな らば 、 魚油摂取 と Dipeptidyl 

peptidase（DPP）4 阻害薬などのインクレチン作

用を増強する薬剤との相互作用も示唆される。 

 このように、魚油とインクレチンの作用機序に

は共通点が多く、魚油の作用はインクレチンを

介した作用である可能性がある。 

２．研究の目的 

以上の背景を受け、本研究では、魚油の作用

機序に及ぼすインクレチンの役割について検討

を行った。 
３．研究の方法 

研究当初は、まず食餌誘発性インスリン抵抗

性惹起マウスを用い、短期および長期の油脂摂

取において、魚油摂取のインクレチン分泌に及

ぼす影響を他の油脂摂取と比較検討し魚油の

インクレチン分泌に対する影響を検討した後、イ

ンクレチン作用機序に対する PPARs の関与、お

よび魚油摂取と DPP4 阻害薬との相互作用につ

いて検討する予定であった。しかし、研究開始

年度から研究先（場所）が変更となったことに伴

い、動物実験実施が困難となった。そこで、細胞

実験を通し、本研究目的の達成を試みることとし

た。 

（1）下部消化管プライマリー細胞を用い、脂肪

酸添加によるインクレチン分泌への影響を検討

した。ラット下部消化管細胞（ReproCELL、Rat 

GLP-1 cells）を12～16時間培養した後、脂肪酸

を添加し、GLP-1 の測定（GLP-1 Total ELISA 

96-well Plate Assay, Millipore）を行った。 

（2）DPP4 活性に及ぼす脂肪酸の影響を in vitro

で検討した。Human DPP4 にパルミチン酸、リノ

ール酸、DHA、EPA を各種濃度で添加して 30

分後、 DPP4 活性を測定した。測定には、

DPP4-Glo Protease Assay kit（Promega）を用い

た。 

（3）2 型糖尿病および 2 型糖尿病予備軍におけ

る身体計測値（BMI、筋肉量、脂肪量など）、血

糖コントロール指標（血糖、HbA1c など）、食物

摂取状況（食品群別摂取量、栄養素摂取量な

ど）との関連性について検討した。平成 25 年、

平成 27年度の 2年間に渡り（平成 26年度は研

究中断）、2 型糖尿病および 2 型糖尿病予備軍

と診断され、かつ研究に同意の得られた者を対

象として、異なる2病院で調査を実施した。DPP4

阻害薬およびDPP4 阻害活性の報告されている

ビグアナイド薬、チアゾリジン薬の服用者は除外

した。また、顕性腎症以上に悪化した腎症患者

も除外した。1 回目の外来受診時に調査内容に



ついての説明と同意書への記入を行い、2 回目

の外来受診時に採血、身体計測、食物摂取頻

度調査票の受領・確認を実施した。その後、収

集したサンプルおよび調査票の解析を行った。 

４．研究成果 

（1）GLP-1 分泌細胞である下部消化管プライマ

リー細胞を用い、脂肪酸添加によるインクレチン

分泌への影響を検討しようと試みたが、実験系

が上手く立ち上がらず明確な結果を得ることが

できなかった。そこで、DPP4 がインクレチンを短

時間で分解し、インクレチン量を減少させてしま

うことに着目し、in vitro において、脂肪酸が

DPP4 活性に及ぼす影響について検討を行った

（次項の実験）。 

（2）DPP4に各種脂肪酸 を添加したところ、パル

ミチン酸、リノール酸、DHA、EPA の順に DPP4

阻害活性が高値を示し、パルミチン酸以外では

濃度依存性が認められた。また、EPAとDPP4阻

害剤を同時添加したところ、相加効果が認めら

れた。これらの結果から、EPA、DHA は高い

DPP4 阻害活性を有しており、魚油の作用機序

の一因である可能性が示唆された。また、DPP4

阻害剤の効きを EPA によって高められる可能性

も示された。 

（3）研究に同意してくれた対象者は、平成 25 年

度には男性 11 名、女性 13 名の計 24 名、平成

27年度には男性12名、女性14名の計26名（今

後あと 1名に同意依頼予定）であり、2年間で51

名の対象者に対し、調査を行うことができる予定

である。平均年齢は、平成 25 年度調査では男

性 65.9（SD12.2）歳、女性 70.1（SD8.1）歳、平成

27 年度調査では男性 68.0（SD 9.6）歳、女性

63.4（SD 12.9）歳であった。 

 平成25年度調査はすべて終了している。平成

27年度調査は現在、男性 9名、女性 11名の調

査が終了しており、5 月末で全ての対象者の調

査が終了予定である。食物摂取状況は順次解

析を進めており現在 13 名分の解析が終了、

DPP4 活性については全ての調査が終了した後

に測定する予定である。平成27年度調査・解析

が終了した後、すべてのデータに関し、総合的

に解析予定である。 

調査終了者の平均HbA1cは、平成25年度調

査で男性 6.9（SD 0.9）％、女性 6.7（SD 0.5）％、

平成 27 年度調査で男性 6.6（SD 0.8）％、女性

6.5（SD 0.8）％であった。調査終了者の身体状

況について検討すると、平均BMIは、平成25年

調査で男性 25.0（SD 4.3）、女性 21.7（SD 3.5）、

平成 27 年度調査で男性 24.3（SD 3.9）、女性

23.5（SD 5.4）であった。 

平成 27 年度調査では、血清 DHA 濃度につ

いても検討しているが、現在、食事調査とともに

データの揃っている 12 名について検討すると、

血清EPAおよびDHA濃度と魚介類摂取量との

相 関 は 各 々 R=0.504 （ p=0.095 ） 、 R=0.667

（p=0.018）と有意傾向あるいは有意であった（図

1）。このことから、食物摂取状況調査による魚介

類摂取量の算出は妥当であることが示唆され

た。 

 以上より、in vitro においては魚油に含まれる

脂肪酸であるEPA、DHAにDPP4活性阻害効果

がみられ、これが魚油の作用機序の一因である

可能性が示唆された。このことは、DPP4 阻害剤

の効きを EPA によって高められる可能性も示し

ている。糖尿病患者を対象とした研究は現在継

続中で、解析結果が得られれば魚油摂取が及

ぼすDPP4活性への影響を検証できると考える。 
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