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研究成果の概要（和文）：本研究では、母乳中の主要な脂質である長鎖不飽和脂肪酸(PUFA)であるリノール酸
（LA)・リノレン酸（ALA）・アラキドン酸(AA)・ドコサヘキサエン酸(DHA)に着目し、これらの単独または混合
による3T3-L1脂肪細胞への添加実験を行い、以下の結果を得た。１LA、ALA、AA、および DHAは、成熟脂肪細胞
3T3-L1 でのSCD1 遺伝子発現を抑制する。２異なったPUFAは、SCD1発現抑制に関して相乗効果を示す。３この抑
制効果は少なくとも一部はPPARg依存性である。 今後はメカニズムの解明のため、網羅的遺伝子発現解析および
リピドミクス解析を検討している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focus on the major polyunsaturated fatty acids(PUFAs) in 
human breast milk: linoleic acid(LA), alpha-linolenic acid (ALA), arachidonic acid (AA), and 
docosahexaenoic acid (DHA) in views of the effect of breast feeding on the lipid metabolism in baby.
 All experiments were performed using 3T3-L1 adipocyte cell line. Our results are as follows: 1. All
 PUFA (LA ALA AA and DHA) suppressed the gene expression of SCD1 gene. SCD1 is the lipogenic gene 
and the suppression of SCD1 could inhibit the progression to metabolic disorders including insulin 
resistance, diabetes and metabolic syndrome. 2. the mixture of multiple PUFA (e.g. LA and AA, or ALA
 and AA) suppressed SCD1 gene expression synergistically3 Some part of the suppressive effect by 
PUFAs is depend in PPARg pathway. We plan to proceed comprehensive gene expression analysis and 
lipidomic studies analysis to figure out the mechanism of PUFA induced SCD1 suppression.

研究分野： 小児科　小児内分泌
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１． 研究開始当初の背景 
胎児期から生後早期の環境は、児の成長

後の疾病発症に関与する「Developmental 
Origins of Health and Diseases (DOHaD)」と
いう概念は広く支持されている。ほとん

どの哺乳動物において、多くの器官の発

生は胎児期に完了せず出生後早期まで継

続する。よってDOHaD学説においては、

生後早期は胎児期と同様の“疾病感受期”

であり、この時期の栄養の選択は、複数

の器官に作用して成長後も継続する変化

をおこす（＝プログラミング）と考えら

れている。特に、母乳栄養が成長後の肥

満やメタボリックシンドロームの発症を

減らすことは疫学的研究の集積により強

く支持されている（Armstrong Lancet 2002, 
Yamanaka JAMA Pediatr 2013）。しかしこ

れに関する基礎的研究はほとんどなくメ

カニズムは明らかではない  
２．研究の目的 
研究開始当初の目的は「母乳栄養による

児の成長後の肥満およびメタボリックシ

ンドローム（糖尿病、高血圧、脂質異常）

の発症抑制効果は、母乳中の生理活性物

質が脂肪細胞と腸管内分泌細胞の両者に

複合的に作用することにより発揮され

る」ことを検証し、そのメカニズムを解

明することであった。準備実験を進めて

いくなかで、母乳から抽出した脂質には、

人工乳から抽出した脂質には認められな

い、リポジェニック酵素 SCD1 の抑制効

果があることが明らかとなった。ノック

アウトマウスなどによる研究から、SCD1
の機能抑制は、メタボリック症候群を代

表とする生活習慣病に対して抑制的に働

くことが報告されている。そこで、本研

究では、母乳中の主要な脂質である長鎖不

飽和脂肪酸(PUFA)であるリノール酸（LA)
とリノレン酸（ALA）、母乳に含まれてお

り近年人工乳にも添加されるようになった

アラキドン酸(AA)およびドコサヘキサエ

ン酸(DHA)に着目し、脂肪細胞におけるリ

ポジェニック酵素への効果を、培養細胞系

にて検証することを、主要な実験項目とし

た。 

３．研究の方法 
長鎖不飽和脂肪酸脂肪酸（LA)・リノレ

ン酸（ALA）・ アラキドン酸 (AA)・ドコ

サヘキサエン酸(DHA)を単独または混合

し、3T3-L1 脂肪細胞に添加し、遺伝子発

現変化およびたんぱく発現の変化を確認

した添加実験を行った。実験１: 分化誘

導後の 3T3-L1 脂肪細胞に LA、ALA、

AA、および DHA を 1、10、50、100μM
の濃度で添加し 48 時間後に回収して

RNA を抽出し qPCR にて SCD1・FAS・
SREBP1 の遺伝子発現を解析した。実験

２: 次にLA/LNとAA との複合効果を検

討するために、LA または LN：90μM
と AA：10μM との混合脂肪酸による添加

実験を行った。実験３: ここまでに確認

された PUFA による SCD１遺伝子発

現の抑制が、PPARγ依存性かどうかを、

siPPARによる knock-down により確認

した。分化誘導後 7 日の成熟脂肪細胞

3T3-L1 adipocytes に siPPARをトランス

フェクションし、時間後に LA, AA, 
ALA, またはDHAを 100 M の濃度で添

加し 48 時間インキュベーションし、細胞

より RNA を抽出し SCD1 mRNA 発現を

qPCR にて解析した。 
 

４．研究成果 

実験 1:SCD1 遺伝子発現は、100μM LA
添加ではコントロール(Ctrl)の 70%まで
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抑制され、ALA 添加では 100μM にて

42%まで抑制する効果を認めた。AA の添

加実験では 10μM にて SCD1 遺伝子発現

に変化を来さなかったが、50μM では 8%
（比 Ctrl）、100μM では６%まで低下す

る強い抑制効果を確認した。しかし、そ

の他のリポジェニック酵素である FAS・
SREBP1 には上記の脂肪酸は明確な抑

制効果を示さなかった (Figure 1)。 

 
実験２：LA（90μM)+ AA (10μM)での刺

激ではSCD1遺伝子発現は 33%に抑制さ

れた。同様に LN（90μM）+ AA (10μM)
での刺激は 27％に抑制した。これは、そ

れぞれ単独の処理による抑制効果の和よ

りも強い効果であり、相乗効果が確認さ

れた。ウエスタンブロッティングによる

SCD1 たんぱく発現解析でも同様の結果

であった (Figure 2)。 
 

実験３：PPAR knock-down のみで、

SCD1 の発現は 88%にまで低下した。LA
処理は、SCD1mRNA 発現を 72%まで低

下させたが、siPPAR処理は、この抑制

作用をほぼ相殺した。同様に、ALA 添加

による SCD1 mRNA はコントロールの

54％にまで抑制されたが、siPPAR導入

後に LA 添加を行うと、74％までの抑

制に止まった。一方、AA と DHA による

SCD1 発現抑制効果は、si siPPAR処理に

影響を受けなかった。以上より、PUFA
による SCD1 発現抑制効果のうち、一部

は PPAR 依存的メカニズムによるものが

明らかになった (Figure 3) 。 

 

これらの結果は、母乳栄養によるメタボリ

ックシンドローム発症への抑制効果解明の

一助となる。また、より強い脂肪産生抑制

効果を示す PUFA 配合比の探求は、人工乳

やその他の食品開発へとつながる。今後は、

PUFA の相乗効果に関するさらなるメカニ

ズムの解明が必要であり、網羅的遺伝子発

現解析およびリピドミクスの組み合わせに

よる解析を検討している。 
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