
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２４１５

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

機能性抗酸化因子と多価不飽和脂肪酸との相互作用による脂質代謝制御

Interrelated effects of functional anti-oxidative compound and polyunsaturated 
fatty acids affecting lipid metabolism

２０１２７９７１研究者番号：

井手　隆（Ide, Takashi）

十文字学園女子大学・人間生活学部・教授

研究期間：

２５４５０１７７

平成 年 月 日現在２８   ６ １５

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）： 強い抗酸化作用を示すとともに脂質低下作用を持つ機能成分α－リポ酸と多価不飽和脂肪
酸を組み合わせて摂取させた場合の脂質代謝の変化と酸化ストレス関連パラメーターに与える影響をラットを用いた動
物実験で調べた。
 EPAとDHAに富む魚油とα－リポ酸を組み合わせて摂取させた場合、単独で摂取させた場合と比較して、相加的な脂肪
酸合成の低下を伴い血清と肝臓の脂質レベルを大きく低下させた。しかし、α-リノレン酸に富むエゴマ油とα-リポ酸
の組み合わせでは、併用による脂質低下の増強は不明確であった。両実験においてα-リポ酸は魚油およびエゴマ油摂
取による酸化ストレスの増加を有効に抑制した。

研究成果の概要（英文）： α-Lipoic acid is a strong anti-oxidative compound. In addition, it decreases 
serum and tissue lipid levels through the down-regulation of hepatic lipogenesis. Dietary fat rich in 
polyunsaturated fatty acids exert potent lipid-lowering effect but it generate oxidative stress in 
organisms. In the present studies, we investigated interrelated effects of dietary fats rich in 
polyunsaturated and α-lipoic acid affecting parameters of lipid metabolism and oxidative stress in rats.
 Combination of fish oil rich in EPA and DHA, and α-lipoic acid strongly reduced serum lipid 
concentrations more than did the respective component. This was accompanied by the additive strong 
decrease in hepatic lipogenesis. However, combination of perilla oil rich in α-linolenic acid and 
α-lipoic acid was not effective to observe strong additive decreases in serum lipid levels. In both 
experiments, α-lipoic acid effectively attenuated polyunsaturated fatty acid-induced oxidative stress.

研究分野：食品機能
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１． 研究開始当初の背景 
多価不飽和脂肪酸が優れた生理機能を有
することは周知の事実である。数多くの研究
者により、多価不飽和脂肪酸の代謝調節機能
が明らかにされている。申請者も今までに、
ラット、マウスを用いた実験で多価不飽和脂
肪酸の機能について脂質代謝の面から解析
し、数多くの知見を得ている。すなわち、イ
コサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエ
ン酸（DHA）に富む魚油は肝臓の β酸化活性
を上昇させ、逆に脂肪酸合成活性を抑制する
が、その作用が他の多価不飽和脂肪酸（リノ
ール酸や α-リノレン酸）に富む油脂よりはる
かに大きいことを示し、また脂肪酸合成系と
β 酸化系の各種酵素の活性と遺伝子発現に与
える特徴の詳細を明らかにした。さらに、魚
油は熱産生の場である褐色脂肪組織で熱産
生に関与する脱共役タンパク質 1と血清リポ
タンパク質から組織への脂肪酸取り込みに
関与するリポタンパク質リパーゼの遺伝子
発現を増加させることを示した。これら変化
は体脂肪の燃焼を促し、生成したエネルギー
を熱として発散させると思われる。従って、
これは魚油の抗肥満作用の原因と思われる。
魚油は白色脂肪組織でグルコース輸送担体 4
発現も増加させ、これが魚油の耐糖能増強や
血糖低下作用に関与すると思われる。また、
EPAや DHA同様 n-3系脂肪酸である α-リノ
レン酸に富むエゴマ油やアマニ油が肝臓の β
酸化系酵素の活性と遺伝子発現を増加させ
ることを初めて示した。これは α-リノレン酸
の血清脂質濃度低下や肥満抑制効果に関与
すると思われる。さらに、エゴマ油は魚油同
様褐色脂肪組織の脱共役タンパク質 1とリポ
タンパク質リパーゼの遺伝子発現を増加さ
せる。また、n-6 系多価不飽和脂肪酸の γ-リ
ノレン酸に富むボラージ油の血清脂質低下
作用と体脂肪蓄積低減作用に肝臓 β酸化系酵
素の活性と遺伝子発現の増加に加え、褐色脂
肪組織の脱共役タンパク質 1の発現増加が関
与する可能性を示した。さらに、ジホモ-γ-リ
ノレン酸あるいはアラキドン酸に富む糸状
菌油脂はラット肝臓の脂肪酸合成系酵素の
活性と遺伝子発現を強く抑制することを見
いだした。 
 
２．研究の目的 
このように、多価不飽和脂肪酸の種類ごと
に生理機能特性は異なるが、健康に寄与する
多彩な脂質代謝調節機能を有することは明
白である。しかし、多価不飽和脂肪酸は極め
て酸化されやすく、添加された食品の変質、
変敗を惹起するのみならずその摂取は、酸化
ストレスによる種々の弊害（がん、動脈硬化
等）を引き起こす可能性がある。このため、
多価不飽和脂肪酸の機能性食品素材として
の利用は酸化を受けにくいカプセルなどの
形態である場合が多い。食品に含まれる抗酸
化物質を多価不飽和脂肪酸と同時に摂取す
ることがこの問題を解決する有効な手段で

ある。天然の抗酸化成分は種々のものがある
が、これら抗酸化成分の中には、脂質代謝を
変化させ脂質代謝改善作用を示すものが報
告されている。このような成分と多価不飽和
脂肪酸の組み合わせ摂取は多価不飽和脂肪
酸による酸化ストレスを軽減するとともに、
極めて優れた脂質代謝改善効果を発揮する
ことが期待される。そこで、本研究では抗酸
化活性と示すとともに生体の脂質代謝を改
善する作用がある成分として、α-リポ酸を取
り上げ、多価不飽和脂肪酸とともに摂取させ
た場合の脂質代謝および酸化ストレスマー
カーに与える影響を精査した。本研究の成果
は機能性が増強されまた安全性の高い機能
性食品の創成に大きな指針を与えると期待
される。 
 
３．研究の方法 
（１）魚油と α-リポ酸が脂質代謝と酸化スト
レスマーカーに与える影響：魚油に含まれる
EPA と DHA は肝臓の脂肪酸合成を強く抑制
するとともに脂肪酸酸化活性を増加させ、脂
質濃度低下作用を示す。また、強い抗酸化活
性を示す α-リポ酸は肝臓脂肪酸合成を抑制
する作用を持ち、同様に脂質低下作用を発揮
する。本実験では両者の組み合わせ効果につ
いて検討した。ラットを 6 群に分け 0、2 あ
るいは10%の魚油を含むα-リポ酸無添加ある
いは添加（0.25%）食を 3週間与えた。 
（２）エゴマ油と α-リポ酸が脂質代謝と酸化
ストレスマーカーに与える影響：エゴマ油に
多く含まれる n-3脂肪酸である α-リノレン酸
は肝臓の脂肪酸酸化活性を増加させ脂質低
下作用を発揮することが知られている。本実
験では α-リポ酸とエゴマ油の組み合わせ効
果について調べた。ラットを 6群に分け 15%
のパーム油、コーン油、あるいはエゴマ油を
含む R-α-リポ酸無添加あるいは添加（0.2%）
食を 3週間与えた。 
  両実験とも脂質代謝パラメーターとして、
血清と肝臓の脂質レベル、肝臓脂肪酸合成系
および酸化系酵素の活性と mRNA 量を測定
した。また、酸化ストレスに関係する指標と
して、肝臓と血清のマロンジアルデヒド濃度、
血清の 8-ヒドロキシ-2’-デオキシグアノシン 
(8-OHdG)濃度、肝臓のグルタチオン濃度、肝
臓のグルタチオン代謝系酵素の活性と
mRNA 量さらに種々酸化ストレス防御機能
を持つタンパク質（メタロチオネイン、APEX
ヌクレアーゼ 1、スルフィレドキシン 1、チ
オレドキシンレダクターゼ 1など）の mRNA
量について調べた。 
 
４．研究成果 
（１）魚油と α-リポ酸が脂質代謝と酸化ス
トレスマーカーに与える影響：図 1に魚油と
α-リポ酸が血清中の脂質、グルコースおよび
酸化ストレスマーカーであるマロンジアル
デヒドと 8-ヒドロキシデオキシグアノシン
濃度に与える影響を示した。データは 2元配



置分散分析により解析し、その結果を図の中
に示している。魚油と α-リポ酸に交互作用が
見られた場合は１元配置分散分析で再解析
を行い、全群間の有意差をチューキー法で調
べた。この場合有意差はアルファベットで表
示した。同じアルファベット文字を共有しな
い値の間には p<0.05 で有意差があることを
示している。魚油と α-リポ酸は血清トリアシ
ルグリセロール、コレステロール、リン脂質、
遊離脂肪酸濃度を低下させた。特にトリアシ
ルグリセロールは２つを組み合わせると著
しく低下した。また、魚油と α-リポ酸により
グルコース濃度の低下が観察された。マロン
ジアルデヒドの濃度は魚油の添加量が上昇
するとともに増加したが、α-リポ酸同時添加
により値が大きく低下した。また、8-ヒドロ
キシデオキシグアノシン濃度も α-リポ酸に
より大きく低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
脂質代謝に大きな影響を与えると思われ
るインスリン、レプチンおよびアディポネク
チンの血清濃度に与える魚油と α-リポ酸の
影響について調べた。魚油と α-リポ酸両者に
は血清インスリン濃度を低下させる効果が
認められるようであり、両者を組み合わせた
飼料群で低値を示した。レプチン濃度は α-リ
ポ酸により低下した。また、魚油と α-リポ酸
両者にアディポネクチンの濃度上昇作用が
観察された（データ省略）。 
魚油と α-リポ酸両者に肝臓トリアシルグ
リセロールの濃度低下作用がみられ、両者を
組み合わせた飼料群で大きな低下が観察さ
れた。また、変動幅は少ないものの、魚油と
α-リポ酸に有意に肝臓コレステロール濃度を
低下させる作用があることも観察された。逆
に、魚油と α-リポ酸両者にリン脂質濃度を上
昇させる作用があった（データ省略）。 
 図 2に肝臓の脂肪酸合成系酵素の活性を示
した。脂肪酸合成系酵素として、脂肪酸合成
酵素、ATP クエン酸リアーゼ、グルコース 6
リン酸脱水素酵素、6-ホスホグルコン酸脱水
素酵素、リンゴ酸酵素、ピルビン酸キナーゼ
の活性を測定した。いずれも魚油および α‐
リポ酸によって活性が低下し、両者を組み合
わせた飼料群では値は極めて低くなった。 
各種脂肪酸合成系酵素および脂肪酸合成

系酵素の発現調節に関与する転写因子
Srebp-1cの mRNA量を図 3に示した。いずれ
の酵素のmRNA量も魚油および α‐リポ酸に
よって値が低下し、両者を組み合わせた飼料
群では値は極めて低値を示した。この観察と
一致して Srebp-1c の mRNA 量も魚油と α-リ
ポ酸両者により有意に低下した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肝臓の酸化ストレスに関連した指標に与
える影響について図 4に示した。マロンジア
ルデヒド濃度は魚油により上昇した。また血
清での値と比べて変化は少ないものの、やは
り α‐リポ酸によって値が低下した。このこ
とから肝臓においても α-リポ酸は魚油によ
り引き起こされる酸化ストレスの軽減に有
効であると考えられる。また、抗酸化成分で
活性酸素の除去に重要な役割を果たすグル
タチオンの濃度は魚油および α-リポ酸両者
により増加した。魚油および α-リポ酸両者に
よりグルタチオン合成の制御酵素 γ-グルタミ
ルシステイン合成酵素の活性上昇と酵素の 2
つのサブユニット、すなわち触媒ユニットと
修飾ユニットの mRNA 量の上昇が観察され
ることからこのグルタチオン濃上昇は肝臓
でのグルタチオン合成増加に基づくと考え
られる。また、グルタチオンと同じく活性酸
素除去機能があると考えられているメタロ
チオネインの分子種であるメタロチオネイ
ン 1とメタロチオネイン 2AのmRNA量が魚
油および α-リポ酸両者により増加すること
も示された。特に α‐リポ酸による増加は数
十倍にも達した 
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図1. 魚油とα-リポ酸が血清成分の濃度に与える影響
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今回のラットでの研究により、魚油と α-リ
ポ酸の組み合わせは、脂肪酸代謝に影響を与
え、優れた脂質代謝改善機能を示すことが明
らかにされた。両者の組み合わせによる強い
脂質低下作用は主に脂肪酸合成系酵素の活
性と遺伝子発現の低下に基づくと考えられ
た。α-リポ酸と魚油は血清のインスリン、レ
プチン、アディポネクチン濃度を変化させる
ので、このような液性因子が観察された脂質
代謝変化に関与する可能性が考えられる。 
また、α-リポ酸は血清と肝臓のマロンジア
ルデヒド濃度および血清の 8-ヒドロキシデ
オキシグアノシン濃度を低下させるので魚
油により引き起こされる酸化ストレスの軽
減に有効であると考えられた。 
α-リポ酸は肝臓グルタチオン濃度やメタロ
チオネインの mRNA量を増加させるので、α
－リポ酸の抗酸化作用にはそれ自身の抗酸
化能に加えて、グルタチオンやメタロチオネ
インなどが関与する生体の活性酸素除去機
能の活性化が関与する可能性がある。 
（２）エゴマ油と α-リポ酸が脂質代謝と酸
化ストレスマーカーに与える影響：表 1に本
実験で飼料中に添加した油脂の脂肪酸組成
を示した。エゴマ油は α-リノレン酸を 65％含
む油脂であるが、対照油脂としてはパルミチ
ン酸とオレイン酸が主成分のパーム油、およ
び n-6 系多価不飽和脂肪酸のリノール酸に富
むコーン油を用いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5にエゴマ油と α-リポ酸が血清中の脂質
に与える影響を示した。また、血清をポリエ
チレングリコール 5,000 により処理すること
で、アポリポタンパク質 Bを含むリポタンパ
ク質（極低密度リポタンパク質、VLDLおよ
び低密度リポタンパク質、LDL）を沈殿させ、
上清の高密度リポタンパク質（HDL）を含む
画分を調製し、含まれるコレステロールおよ
びリン脂質濃度について測定した。
VLDL+LDL 画分での脂質濃度は血清総脂質
濃度から HDL 画分での値を差し引くことに
より計算した。 
エゴマ油と α-リポ酸はトリアシルグリセ
ロールの血清濃度を相加的に低下させた。 
α-リポ酸無添加食群では、エゴマ油は他の
油脂に比べて、血清のコレステロールとリン
脂質濃度も低下させた。α-リポ酸はパーム油
およびコーン油群では有意にコレステロー
ル値を低下させ、リン脂質でも低下傾向がみ
られた。しかし、エゴマ油群では α-リポ酸の
効果が認められなかった。α-リポ酸とエゴマ
油によるコレステロールとリン脂質濃度の
大きな変化は HDL の画分では観察されず、
血清中でのコレステロールとリン脂質濃度
の変化は、主に VLDL と LDL での変化に基
づくものと考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
α-リポ酸無添加食群において、パーム油と
比較しコーン油およびエゴマ油では種々の
脂肪酸合成系酵素の活性を低下させたが、コ
ーン油とエゴマ油群間で活性に差は見られ
なかった。各油脂群において、有意差が認め
られない場合もあったが、α-リポ酸の添加は
種々の脂肪酸合成系酵素の活性を低下させ
た（データ省略）。 
図 6に各種脂肪酸合成系酵素と脂肪酸合成
系酵素の発現調節に関与する転写因子
Srebp-1cの mRNA量を示した。パーム油と比
較し、コーン油とエゴマ油はほとんど全ての
酵素の mRNA量を低下させたが、コーン油と
エゴマ油間の差はなかった。また、α-リポ酸
は全ての油脂群において各種酵素の mRNA
量を低下させた。Srebp-1cのmRNA量に油
脂の有意な効果は見られなかったが、α-リポ

 

 



酸は有意にその値を低下させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7に脂肪酸酸化系酵素の活性を示した。 
エゴマ油は他の油脂と比較し、多くの β酸
化系酵素の活性を上昇させた。特に α-リポ酸
無添加食群でカルニチンアシル転移酵素活
性は大きく増加した。α-リポ酸を飼料に添加
すると酵素によりその活性の低下が見られ
る場合があり、特にオクタノイル-CoA とパ
ルミトイル-CoA を基質として用い測定した
カルニチンアシル転移酵素活性はα-リポ酸
により大きく低下した。このことから、α-リ
ポ酸は肝臓のβ酸化を抑制する可能性が考
えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
パーム油およびコーン油群と比較し、エゴ
マ油は種々のミトコンドリア脂肪酸酸化系
酵素の mRNA 量を有意に上昇させた。カル
ニチンパルミトイル転移酵素 1aのmRNA量
は α-リポ酸により著しく低下し、カルニチン
アシル転移酵素活性の α-リポ酸による低下
はこの酵素の発現低下に基づく可能性が考
えられる。α-リポ酸は他の酵素の mRNA 量
には影響を与えなかった。また、エゴマ油は
種々のペルオキシゾーㇺの脂肪酸酸化系酵
素の mRNA 量も増加させた。また、α-リポ
酸はこの中で二頭酵素の mRNA 量を低下さ
せた（データ省略）。 
 図 8に酸化ストレスに関連した指標に与え
る影響について示した。血清のマロンジアル
デヒド濃度はエゴマ油により上昇し、α-リポ
酸によって低下した。肝臓も同様の傾向を示
したが、血清の場合と比較すると α-リポ酸の

効果は必ずしも顕著ではなかった。また、グ
ルタチオンの肝臓濃度に油脂と α-リポ酸の
明確な影響は認められなかったが、グルタチ
オン合成の律速酵素である γ-グルタミルシス
テイン合成酵素の活性は α-リポ酸により上
昇した。また、α リポ酸はグルタチオン還元
酵素の活性を上昇させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 に肝臓の酸化ストレス防御に関わる
種々タンパク質の mRNA 量を示した。酵素
活性で得られたデータと一致して、α-リポ酸
はグルタチオン還元酵素とγ-グルタミルシ
ステイン合成酵素の２つのサブユニットの
mRNA 量を増加させた。また、 α-リポ酸は
活性酸素除去機能を持つ種々のたんぱく質
の mRNA 量を増加させた。特にメタロチオ
ネイン mRNA 量の増加は、数十倍から 100
倍以上にも達した。また、これら因子の
mRNA 量はエゴマ油により増加することも
示された。しかし、これら酸化ストレス防御
因子の遺伝子発現調節を行うNrf2のmRNA
量には油脂と α-リポ酸の影響は観察されな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のように、本実験条件下ではエゴマ油
自身の脂質低下作用が非常に強いため、α-リ
ポ酸の併用によるさらなる脂質低下は認め
られなかった。エゴマ油の脂質低下作用には
脂肪酸合成の抑制とともに、脂肪酸酸化の上
昇が関与していると思われる。本実験の結果
α-リポ酸は脂肪酸酸化活性を抑制する可能性

 

 

 

 



が示唆され、これがエゴマ油群で α-リポ酸に
よる脂質低下が観察されなかった要因であ
る可能性がある。 
マロンジアルデヒド濃度の変化からエゴ
マ油は酸化ストレスを上昇させることが明
白である。α-リポ酸のエゴマ油による酸化ス
トレス抑制作用は血清では明確に観察され
たが、肝臓での作用は明らかではなく、α-リ
ポ酸がエゴマ油により引き起こされる酸化
ストレスの軽減に有効であるかについては
さらなる検討・確認が必要である。 
前の実験の結果とともに、本実験の結果か
らも α-リポ酸に報告されている酸化ストレ
ス防御作用に活性酸素除去機能を持つ種々
のタンパク質の発現上昇が関与する可能性
が示唆された。また、エゴマ油にもこれら因
子の mRNA 量を増加させる作用があること
が明らかとなった。 
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