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研究成果の概要（和文）：目的：健康維持に不可欠なEPA,DHAの摂取量が殆どない菜食者の中で、Δ5脂肪酸不飽和化酵
素の遺伝子多型rs174547のC型ではALAからのEPA,DHA合成能が低いためその健康状態を研究した。結果：DHA摂取量0gの
純菜食者＋乳菜食者の血清と赤血球脂肪酸はTT型に比べてALAはC/CC型で増加し、血清EPA,DHAは減少し、ω3指数（赤
血球EPA+DHA）は3.2に減少していたがAAの減少も著明であった。純菜食＋乳菜食の健康状態は国民健康・栄養調査の一
般日本人の健康度を上回り多型間に差が無かった。健康度はEPA/AA比の増加とDHA保持能増加で低いDHA摂取量を補償す
ると推定した。

研究成果の概要（英文）：Purpose: Eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), are needed 
to maintain health, but vegetarians hardly take them. Conversion of the plant-derived &#61537;-linolenic 
acid (ALA) to EPA and DHA, and linoleic acid to arachidonic acid (AA) requires &#61508;5 desaturase, and 
the ability is lower in carriers of its genetic polymorphism (rs174547) C allele than those with T 
allele. Thus, the health status of the C allele carriers were surveyed.
Results: DHA intake of vegans + lactovegetarians was 0, and their serum and erythrocyte ALA was higher, 
and serum EPA and DHA were lower, and ω3 index was as low as 3.2 in TC/CC genotypes, and serum AA was 
much lower compared with those of TT genotype. The health indices of vegans + lactovegetarians were 
better than that of omnivores studied by Japanese National Nutrition Survey. The C carriers may keep 
health by their high EPA+DHA/AA ratio and preferentially preserve EPA/DHA to compensate low DHA intake.

研究分野： 人体分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)脂肪酸不飽和化酵素の遺伝子多型の影
響：人体は植物のアルファリノレン酸(ALA)
を健康維持に不可欠のエイコサペンタエン
酸(EPA)とドコサヘキサエン酸(DHA)にデル
タ５脂肪酸不飽和化酵素等を用いて合成し
ている。同酵素は同時にリノール酸(LA)をア
ラキドン酸(AA)に変換する。中山、岩本、香
川を含む自治医科大学の日本人 21,004 人の
研究で、この合成能の低い同不飽和化酵素の
多型 rs17454TC があり、その CC 型が 14%、TC
型が 46%を占め脂質代謝に影響することを解
明した(Hum Genet 2010; 127: 685)。 
 
(2)菜食者と肉食者の国際遺伝子栄養学研
究：香川を含む女子栄養大学のハイテクリサ
ーチ研究、基盤研究 C等においてアジア・太
平洋６カ国の遺伝子栄養学研究の結果(BBRC 
2002; 295: 207 等)、食の欧米化に伴う生活
習慣病の激増とその要因の一つに脂肪エネ
ルギー比率(E%)の相違を見出した。欧米人は
34-38E%、その純菜食者でも 28-32%であるの
に対して日本人も日本の菜食者も約 25%に過
ぎない。 
  
２．研究の目的 
(1)菜食者の健康の実態と機構の解明：
EPA,DHA の給源である魚介類摂取量が 70g と
低下して健康への影響が懸念される。これに
対して健康寿命の長い菜食者のEPA+DHA摂取
量は 0g である。菜食の健康寿命に対する得
失を明らかにし、一律に 1 日 1g と定められ
てきたEPA+DHA目標量の他の要因も含め健康
寿命に最適な遺伝子対応摂取量を定める。 
 
(2)菜食者の脂肪酸不飽和酵素CC型の健康と
脂肪酸栄養の解明：植物の ALA から EPA+DHA
の合成能の低い CC 型の菜食者がどのような
機構で生体に必須のこれら脂肪酸を貯え、高
い健康度を維持しているかを解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)被験者と遺伝子解析：菜食者には本学ヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理審査
の承認（香倫 200-G 号）により書面による同
意を得た。DHA 摂取量 0 の純菜食者＋乳菜食
者(VL)、魚菜食(F)、半菜食(S)等に群分けし
て比較した。遺伝子分析法は研究代表者が開
発した生活習慣病関連の複数の遺伝子多型
自動解析装置と ABI 7900HT Fast Real Time 
PCR System 等を使用した。 
 
(2)生化学・栄養学分析法：血液の脂肪酸の
分析にはキャピラリーカラムを装着したガ
スクロマトグラフ装置を使用した。他の血液
生化学分析は高速液体クロマトグラフィー
と分析用キットを使用した。栄養調査は菜食
者の食事を写真撮影して、自記式調査票の摂
取量を確認した。健康診査は本学の診療施設
である栄養クリニック等において行った。 

４．研究成果 
(1)各菜食者の EPA+DHA 摂取量：牛乳は EPA
＋DHA を全く含まないため、乳菜食者を純菜
食者と合計して VL 群として解析した。EPA+ 
DHA 摂取量(g/日)は VL 群 0.01、卵乳菜食群
0.04、魚菜食群 0.15、半菜食群 0.36 で、VL
群は国民健康・栄養調査日本人平均 0.35 の
僅か 3.5%、目標量の 1%であった。その僅か
の EPA は海苔に由来していた。 
 
(2)菜食者の赤血球 EPA+DHA(%)すなわちオメ
ガ 3 指数の比較：純菜食＋乳菜食(VL)3.2%、
卵乳菜食 4.8%、魚菜食 6.5%、半菜食 7.3%で、
VL 群は心疾患を予防する範囲とされるオメ
ガ 3指数が 4%以下である点が問題である。ま
た同指数は 20 歳日本人男性の 6.8%、女性の
7.5%よりもいずれの菜食者が低かった。 
 
(3)菜食者の CC 型の頻度：EPA+DHA 摂取量が
極度に少ない VL 群の中でそれらの合成能の
低い CC 群は生存不能か、嗜好のために VL 群
の食生活を回避した可能性を検討した。しか
し、VL群に占める CC型の頻度は 12%であり、
同多型の日本人に占める 14.0%、全ての菜食
者の 14.3%と有意の差が無かった。CC型の菜
食者は淘汰を受けておらず、後述のように健
康状態も国民健康・栄養調査の国民平均より
も高かった。 
 
(4)菜食者の CC 型の赤血球 DHA 濃度：血清の
EPA+DHA 濃度は CC 型で TT 型よりも有意に低
いが、重要な組織中の DHA 濃度を反映する赤
血球中の DHA 濃度は VL 群の CC 型で 2.58±
0.70、TT 型で 3.16±0.77 で有意差が無かっ
た。魚菜食では CC 型で 5.59±1.16、TT 型で
5.90±0.81 と多型の影響は僅かであった。 
 
(5)ALAからEPA､DHAの合成経路上の不飽和化
酵素のクロスオーバーポイント：VL 群では
TT 型に比して CC 型では ALA が 60%増加、
ETA(C20:4)が 40%増加したが、変異点である
デルタ 5不飽和化酵素以降の EPA が 30%、DHA
は 25%減少した。魚菜食では EPA,DHA に多型
間の差は殆ど認められなかった。 
 
(6)CC 型の EPA/AA 比の増加（図 1）： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
デルタ5不飽和化酵素の多型による活性低下
の影響は有益な EPA 濃度低下よりも、炎症促



進等を介して有害な AA 濃度低下が大きい。
そのため TT 型を基線としてプロットした図
１右のように CC 型は VL 群でも魚菜食群
(Pesco)でも EPA/AA 比の増加が著しく、TC 型
がそれに次ぐ。これは図１左のオメガ３指数
の低下という不利を補う役割がある。 
 
(7)施設内高齢者の血清、血球 DHA 濃度：菜
食者の対照となる施設内雑食者EPA+DHA摂取
量約 0.4g/日の血清、血球 DHA 濃度の多型別
分析では多型の影響には有意差がなくオメ
ガ 3 指数は約 8.5 と心血管保護値であった。 
 
TT 型 47 名血清 6.08±1.17;血球 7.44±1.03 
TC 型 58 名血清 5.78±1.25;血球 7.15±1.23 
CC 型 19 名血清 5.71±1.19;血球 7.15±1.15 
 
しかし、AA は TT 型に比して C アレル毎に血
清 15%、血球 6%の有意な減少が見られ、前駆
体 の ALA の 増 加 が み ら れ た ( 詳 細 は
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 
105: 9–14, 2016)。 
 
(8)純菜食＋乳菜食(VL 群)の健康状態：95%
以上の体格指数(BMI)が 25 以下で、血圧は
130/80mmHg 以下、血清 LDL-C は 140mg/dl 以
下であり国民健康・栄養調査の一般日本人の
健康度をはるかに上回った。その中間値はす
べて VL 群が低く優れており半菜食群は高い
傾向であった。下に平均値を示す。BMI の単
位は体重 kg÷身長の二乗(kg/m×m)、SBP は
収縮期血圧 mmHg の略、LDL-C は低密度リポ蛋
白質コレステロールの略、単位は mg/dl。 
 
    VL 群 卵乳菜食 魚菜食 半菜食 
BMI  18.2  19.7   20.2  19.6 
SBP  100     108       106     108 
LDL-C  82      105       104      99 
 
(9)多型間の HDL-C と LDL-C の相違：VL 群と
魚菜食群においてデルタ５脂肪酸不飽和化
酵素Cアレルの血清リポ蛋白質への効果を比
較した(図２)。図中の HDL-C は高密度リポ蛋
白質コレステロールの略で単位はmg/dlであ
る。Pesco とは魚菜食者(pescovegetarian)
の略号である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HDL-C が C アレルの増加に伴って減少する傾
向があるが、これはすでに本研究開始前に２

万人の日本人について研究班員によって見
られていた(Hum Genet 2010; 127: 685)。こ
れを菜食者において確認することができた。 
 
(10)菜食者の低い DHA と高い健康度の矛盾: 
DHA は生体膜や脳の重要構成成分として不可
欠とされているだけで無く、循環器疾患の予
防にも重要という疫学的根拠が多い。それに
も関わらず、DHA とその原料の EPA の摂取量
が極度に低い純菜食者＋乳菜食者の健康度
が高く、菜食者の中でも最も高く、さらに ALA
からの DHA合成能の低いデルタ 5不飽和化酵
素の活性の低い CC型の VL群の健康度も高い
ことは、従来の脂質・循環器栄養学からは矛
盾である。そのために図１に示した内因性の
EPA/AA比の増加とDHA保持能増加によって低
い DHA 摂取量を補償する機構が推定された。 
 
(11)DHA と AA の分子機構からの解明：本研究
以前に研究代表者はDHA投与動物のトランス
クリプトミックスDHAの多面的効果を発表し、
(J Nutr 2002; 131: 2636-2642)また、DHA の
肥満抑制が転写調節因子 SREBP-1c の発現抑
制 を 介 す る こ と を 実 証 し た (J. Nutr. 
Biochem. 2008; 19: 577-586).SREBP-1c の低
下は脂肪酸合成酵素やアセチルCoAカルボキ
シラーゼのｍRNA の発現を減少させ、一方、
DHA で活性化される PPAR アルファはアシル
CoA 酸化酵素や中鎖脂肪酸脱水素酵素を活性
化して脂肪酸の酸化を促進するためである。
EPA と DHA は微量がニューロプロテクチンや
レゾルビンとなって抗炎症作用を示すのに
反して、AA は多量のプロスタグランジン、ロ
イコトリエン、トロンボキサンの合成に用い
られる。そのため、EPA と AA の合成速度が低
下している CC型では EPA/AA 比が図１のよう
に増大する。従って、EPA と DHA の不足は AA
の極端な減少によって、部分的に補償された
と考えられる。次に、菜食者、雑食者を問わ
ず、血球 DHA+EPA は血清 DHA+EPA よりも著し
く変動が少ないのはこれらの不足に対応し
た保存機構があるためで、これは同位体 DHA
を用いて実証されている。さらに CC 型の低
いデルタ 5不飽和化酵素活性は産物の DHAで
抑制されるため、DHA 欠乏で活性が上昇する
可能性が考えられる(J Nutr Food Sci 2016; 
6:3)。 
 
(12)DHA+EPA の適正摂取量：本研究の対象者
は雑食者の 0.4g/日、魚菜食者の 0.15g/日、
純菜食者＋乳菜食者の 0.01g と 40 倍の差が
あってもオメガ3指数はそれぞれ約7.5、6.5､
3.2 と 2 倍に過ぎない。むしろ健康度は先に
示したように国民健康・栄養調査の一般国民
よりも菜食者が優れている。これは EPA+DHA
の不足を補って余りある野菜に由来する食
物繊維、ビタミン、ミネラルの充足、フラボ
ノイドの摂取に加え、肉類の飽和脂肪酸の欠
如等、他の多くの利点が菜食にあると考えら
れる。事実、菜食者の対極にある肉食者のモ



ンゴル人では、日本人に近い遺伝子多型であ
るにも関わらず、平均余命 68 歳が日本人よ
り 16 歳短いことを研究代表者は先の文科省
基盤研究で報告している。また、極度に
EPA+DHA の摂取量が多いイヌイットの赤血球
中の EPA/AA 比と DHA/AA 比はそれぞれ 0.91
と 1.42 で、本研究による一般日本人の 0.11 
と 0.60 と比べて極度に高いが、平均余命は
約66歳と短く出血傾向が強い。結論として、
多くの疫学調査、研究代表者によるテロメア
長と栄養などの分子生物学的な評価を加え
ると(Nutr Rev 2012; 70(8):459–471)、魚菜
食が最も健康寿命に適している。魚菜食は日
本人の和食、欧米人の地中海食と近い関係に
ある。EPA+DHA 摂取量が 0.4g を越えれば、デ
ルタ 5 脂肪酸不飽和化酵素の CC 型であって
も多型間の差がなくなり、菜食者の他の食事
因子の健康への寄与の比重が高まる(J Nutr 
Food Sci 2016; 6:3)。EPA+DHA 摂取量 0.4g
以下の純菜食者の CC 型であれば、オメガ 3
指数を大きく下回るために、EPA に富む海藻
類やEPAに変換しやすいステアリドン酸の摂
取で補うことを勧める。 
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