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研究成果の概要（和文）：遊離脂肪酸（FFA: free fatty acid）は脂肪毒性を有していると考えられているが、その効
果は鎖長と二重結合の数により異なる。本研究では、FFAの組み合わせによる細胞毒性の変化、がん抑制効果、アミノ
酸代謝への影響について解析を行った。その結果、FFAの組み合わせにより、細胞内へのFFAの取り込みが変化すること
で、脂肪毒性が変化すること、また、新たながん抑制効果を示すFFAの組み合わせの一つを見いだした。さらに新たなF
FAの作用機構として、アミノ酸代謝への影響を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Free fatty acid (FFA) has been reported to induce cell death (lipotoxicity), but 
the effect depends on the carbon chain length and number of double bonds. In this study, we found that 
the lipotoxicity and influx rate of FFA were changed by their combinations. We also identified one of the 
anti-cancer FFA combination, and revealed the effect of FFA on amino acid catabolism.

研究分野：栄養生化学

キーワード： 脂肪酸
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪毒性は酸化ストレス､小胞体ストレス､
ミトコンドリア機能異常などを引き起こす
ことにより細胞死や炎症反応などを誘発し、
組織特異的なインスリン抵抗性を引き起こ
す原因とされている。そのため、内臓脂肪の
過剰蓄積がメタボリックシンドロームの診
断基準となっており､脂肪蓄積の結果生じる
脂肪毒性の分子機構の解明は最も重要な課
題である。 
 この脂肪毒性を有するのは主に遊離脂肪
酸（FFA: free fatty acid）と考えられている。
過剰な脂肪を蓄積するために脂肪組織は肥
大化するが、一定の限度を超えると他の組織
でも脂肪の蓄積が起こり、それに伴い FFAが
過剰に放出され、血中・組織での FFA濃度の
増加がみられる（Nat. Rev. MCB (2007) 9: 
367-77）。そのため様々な細胞に対して脂肪毒
性を発揮し、インスリン作用やインスリン分
泌を阻害することで糖・脂質代謝異常をきた
すと考えられている。 
 FFAの作用機構は様々であり、自身の両親
媒性による界面活性作用による細胞溶解の
ほか、TLR (Toll-like receptor) を介した炎症反
応の誘発（Science (2007) 316:1632-4）、セラミ
ド な ど 代 謝 産 物 の 関 与 （ Cell (2011) 
147:173-84）や細胞膜の脂肪酸組成の変化に
よる細胞内シグナル（細胞死誘導、生存シグ
ナル、小胞体ストレス）（Nature (2011) 473: 
528-31）などが報告されている。その脂肪毒
性のため余剰な FFA はグリセロール 3-リン
酸とエステル結合し、毒性の低いトリグリセ
リド（TG: triglyceride）として脂肪滴に存在
し、必要に応じて TGから FFAに変換されエ
ネルギー源や脂質メディエーターの前駆体
として機能する。 
 FFAは鎖長や不飽和度の違いにより多数の
分子種が存在する。鎖長（炭素数）が 4以下
は短鎖、6～12は中鎖、14以上は長鎖と分類
され、さらに分子内に二重結合を持つ不飽和
と持たない飽和脂肪酸に分類される。また、
不飽和脂肪酸は二重結合がメチル基側から 3
番目の炭素の位置にあるものが「n-3 系」、6
番目にあるものが「n-6 系」に分類される。
近年、FFAの濃度変化だけでなく、その組成
の変化とメタボリックシンドロームとの間
に密接な関係があると指摘されているが、そ
の詳細なメカニズムに関する情報はほとん
どないのが現状である。 
 一般に「長鎖の飽和脂肪酸（パルミチン
酸など）」や「n-6系不飽和脂肪酸（アラキ
ドン酸など）」は脂肪毒性が高いのに対し、
「n-3 系不飽和脂肪酸（エイコサペンタエ
ン酸（EPA）など）」や「オレイン酸」はそ
の脂肪毒性を抑制することが知られている。
一方、「中鎖の飽和脂肪酸（カプリン酸やラ
ウリン酸など）」は長鎖飽和脂肪酸に比べ脂
肪毒性はほとんどないと考えられていたが、
本研究室における in vitro での培養細胞を
用いた実験で、「中鎖飽和脂肪酸（カプリン

酸、ラウリン酸）に不飽和脂肪酸（オレイ
ン酸）を加えると、その細胞死誘導効果が
著しく高められる」という現象を見いだし
た。この現象は脂肪毒性の低い脂肪酸でも
組み合せにより脂肪毒性が高まることを示
しており、肥満に伴う FFAの「質の変化」
によるこのような脂肪毒性の変化が炎症反
応・インスリン抵抗性を引き起こす可能性
が考えられる。しかし、肥満により血中お
よび組織中の FFA の上昇はよく知られて
いるが、脂肪酸組成、特に中鎖脂肪酸に関
する情報は少なく不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 上記の研究開始当初の背景から、培養細胞
を用いた in vitroにおける様々な FFAの組み
合せによる脂肪毒性の変化を検証し、その作
用メカニズムを解明すること、肥満に伴う血
中・組織内 FFA組成の変化との関連性につい
て総合的に解析することで、新たなメタボリ
ックシンドロームの危険因子としての「FFA
プロファイル」を同定することを目的とした。
また、FFAの組み合わせによる脂肪毒性の変
化を利用して、FFAの組み合わせによるがん
抑制効果について検証すことを目的とした。
さらに、近年、メタボリックシンドロームに
おける血中アミノ酸濃度の変化、特に分岐鎖
アミノ酸（BCAA: branched-chain amino acid）
濃度の上昇が、FFAの増加とともにメタボリ
ックシンドロームの危険因子として報告さ
れている（Nat. Rev. Endocrinol. (2014) 99: 
4730-9）。そこで、FFAの新たな作用機構とし
て、BCAA 代謝に注目し、FFA 投与による
BCAA代謝への影響について解析することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 培養細胞を用いた in vitro における様々な
FFAの組み合せによる脂肪毒性の変化を検証
するため、使用する細胞として肝細胞
（HepG2）を用いた。HepG2細胞を一定の細
胞数となるように調整し、FFA（17種）を単
独または２種類を組み合せたものを細胞に
作用させ、一定期間培養を行った後、生細胞
検出試薬（MTT）を加え、生細胞数を測定し、
それぞれ被験物質に対する生存率を調べた。
さらに細胞死誘導メカニズムについて、放射
性同位体 14Cでラベルした FFAを用いて、ラ
ベル化していない FFA と組み合わせたもの
を細胞に作用させ、一定期間培養を行った後、
細胞を回収し、14C の放射線量をシンチレー
ションカウンターで測定することで、FFAの
細胞内への取り込み量を解析した。 
 FFAの組み合わせによるがん抑制効果につ
いて検証するため、がん細胞（HT1080）、正
常細胞（MRC5）を用いて、in vitroでの細胞
死誘導効果について上記と同様に検証した。
また、腹水がん細胞（Ehrich）を腹腔内に移
植したマウスを用いて、がん細胞に対して細
胞死誘導効果の強い FFA の組み合わせをが



ん細胞移植マウスに５日間投与し、がん細胞
増殖抑制効果について解析した。 
 さらに、FFAの BCAA代謝に対する影響に
ついて調べるため、ラットに FFA を投与し、
血中 BCAA 濃度変化および肝臓での BCAA
代謝の律速酵素である分岐鎖-ケト酸脱水
素酵素（BCKDH: branched-chain -keto acid 
dehydrogenase）の活性などを測定した。また、
ラットにコーン油を投与した後、ヘパリンを
投与することで血中の FFA 濃度を増加させ、
血中 BCAA、インスリン濃度変化、および肝
臓での BCKDHの活性などを測定した。 
 
４．研究成果 
 FFA（17種）を単独または２種類を組み合
せ、細胞に作用させ、細胞死誘導効果につい
て調べた結果、細胞毒性の強い長鎖の飽和脂
肪酸であるパルミチン酸、ステアリン酸など
の他、n-6 系の不飽和脂肪酸であるリノール
酸の細胞死誘導効果が、不飽和脂肪酸の１種
であるオレイン酸により抑制された。また、
放射性同位体 14Cでラベルした FFAを用いて、
FFAの細胞内への取り込み量を測定した結果、
中鎖の飽和脂肪酸であるラウリン酸と組み
合わせることにより、それぞれ FFAの細胞内
への取り込みが増加した。一方、長鎖の不飽
和脂肪酸であるオレイン酸は、細胞毒性が強
い長鎖の飽和脂肪酸であるパルミチン酸よ
りも細胞内への取り込まれる量が多いこと
を見いだした。以上のことから、細胞毒性の
低い FFA がラウリン酸によりその毒性効果
が増強され、細胞毒性のある脂肪酸がオレイ
ン酸により抑制されるが、それぞれ脂肪酸の
流入を亢進、拮抗することによりその効果が
引き起こされることが示唆され、ラウリン酸
の割合が高く、オレイン酸の割合が低い FFA
プロファイルが危険因子の一つとして同定
された。 
 FFAの組み合わせによるがん抑制効果につ
いて検証した結果、ラウリン酸と長鎖の n-3
系不飽和脂肪酸である-リノレン酸との組
み合わせは、正常細胞では生存率に変化は見
られなかったが、がん細胞に対して強力に細
胞死を誘導した。さらに、この FFAの組み合
わせをがん細胞移植マウスに投与した結果、
顕著ながん抑制効果が見られた。以上のこと
から、この FFAの組み合わせは新たながん治
療法の一つとして期待できる。 
 FFAのアミノ酸代謝に対する影響について
調べた結果、ラットに中鎖脂肪酸であるオク
タン酸を投与すると、血中の BCAAの濃度が
低下し、肝臓での BCKDHの活性が上昇した。
また、ラットにコーン油を投与した後、ヘパ
リンを投与した結果、血中の FFA濃度が上昇
するとともに、血中の BCAA濃度、インスリ
ン濃度も上昇し、それに伴い、肝臓での
BCKDH の活性が低下した。コーン油は長鎖
の不飽和脂肪酸であるリノール酸、オレイン
酸が主成分であり、これらの FFA の上昇が
BCAA代謝を抑制し、血中 BCAA濃度を上昇

させたことが考えられる。以上のことから、
メタボリックシンドロームにおける血中
BCAA 濃度の変化は FFA、特にリノール酸、
オレイン酸の上昇による肝臓 BCKDH活性の
低下により引き起こされる可能性が示唆さ
れた。また、オクタン酸は血中 BCAA濃度を
低下させることで、メタボリックシンドロー
ムの予防に有効である可能性が示唆された。 
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