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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）の新規予防法の開発を目指し、抗炎症、抗酸化ストレス作用を有
するn-3系多価不飽和脂肪酸（PUFA）摂取によるCKDに対する作用を調べることを目的とした。「食」は疾患予防
法として取り入れやすいと考え、n-3系PUFAであるα-リノレン酸を豊富に含有する植物油（グリーンナッツオイ
ル、GO）に注目し、マウスに投与した。その結果、CKDの原因の一つである肥満・糖尿病の進行を抑制するこ
と、これらの作用にはインスリン抵抗性が関与していることが示唆された。しかし、機構解明には至らなかった
ため、CKDのn-3系PUFA利用による予防法の開発につなげるためには、さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：With the aim of developing a new method for preventing chronic kidney 
disease (CKD), it has been investigated the effects of n-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) on CKD.
 Therefore, a vegetable oil (green nut oil, GO) rich in α-linolenic acid was focused, and GO was 
administered to mice. As a result, it was suggested that GO intake might induce to suppress insulin 
resistance and the progress of obesity and diabetes, which is one of the cause of CKD. The 
mechanism, however, has not been elucidated, further studies are needed to lead to the development 
of CKD prevention methods using n-3 PUFA or dietary oil rich in one.

研究分野：食生活学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界に8億人以上いると推計されている慢性腎臓病（CKD）の背景疾患は、高血圧や糖尿病などであることから、
これらを予防することがCKDの患者数増加の抑制につながると考えられる。そこでn-3系PUFAに注目し、これを食
習慣に取り入れることで、背景疾患およびCKDの発症予防が可能であるか否かを調べた。本研究では、CKD発症と
の関連まで見出すことはできなかったが、n-3系PUFAを豊富に含有する食用植物油の摂取が、糖尿病の進行を抑
制する可能性が明らかとなった。今後、この作用機序の解明を進め、新規のCKD予防につながる食習慣として提
示できれば、世界の患者数増加を抑制することに貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
循環器系、脳神経系等に対するn-3系多価不飽和脂肪酸（PUFA）の有効性については、基礎・

臨床研究に関わらずこれまでに多数行われており、抗炎症、抗酸化ストレス、降圧作用等が報告

されている。最近では、抗炎症作用を有するn-3 系PUFA 代謝産物（レゾルビン等）も同定され

ている。腎障害において、炎症反応および酸化ストレスの増加、さらに進行すると線維化が認め

られることから、この疾患に対してもn-3 系PUFA の有効性が期待できる。CKD に対するn-3 系

PUFA の臨床研究は数件報告があり、有効性が確認された観察研究もある。一方動物を用いた研

究でもn-3 系PUFA の腎障害に対する作用が明らかとなっているが、糖尿病性腎症モデル（腹腔

内投与）、5/6 腎摘モデル（経口投与）および培養細胞を用いた研究等の報告がある 1-4)。食塩

感受性高血圧腎障害についての研究は長年多くの研究が進められているが、これまでに我々は、

慢性炎症と関連するP2X7 受容体が新規治療ターゲットとなりうること5-6)、および肺線維症治療

薬（抗線維化薬）であるピルフェニドンが疾患進行抑制に有効であること7)を作用メカニズムの

一部解明を行い、新規薬物治療方法の開発に繋がる研究結果を得ている。一方、CKD の発症や進

行には、食生活が大きく関わっていることから食事療法も重要であるが、現在は、主に腎臓への

負担軽減を目的とするもの（タンパク、塩およびカリウム制限）に限られている。現在わが国で

は、抗炎症、抗酸化ストレス、降圧作用等を有するn-3 系PUFA を、消費者が手軽に入手するこ

とができる環境となっている。例えば、n-3 系PUFAのサプリメントや、n-3系PUFAを豊富に含有

する食用植物油が市販されている。これらを日常の食生活に取り入れることで、腎障害等の炎症

性疾患の予防につながることが期待できると考えられる。 

 
２．研究の目的 
慢性腎臓病（CKD）の新規予防法の開発を目指し、n-3系PUFA摂取による抗炎症作用を調べるこ

とを目的とした。疾患予防として取り入れやすいものは食品であると考え、n-3系PUFAを豊富に

含有する植物油を選択し、2種類のモデルマウスに摂取させた。 

 

３．研究の方法 

n-3系PUFAであるα-リノレン酸を豊富に含有する植物油（グリーンナッツオイル、GO、アルコ

イリス、千葉）をモデルマウスに投与した。肥満・糖尿病はCKDの原因の一つであることから、

高脂肪食摂取による疾患進行モデルマウス（実験1）およびレプチン欠損ob/obマウス（実験2）

を用い、疾患の発症および進行に対する作用を検討した（両モデル動物とも雄性6週齢）。実験1

は、サプリメントとしてGOを摂取することを、実験2は、飼料の脂肪源は全てGOから得ることを

想定して、以下に説明する飼料を与えた。また、実験に用いたGOの脂肪酸分析を行い、実験動物

の通常飼料の脂肪源である大豆油の脂肪酸組成と比較した。 

（1）実験1 

雄性C57BL/6Jマウス（6週齢）18匹を3群に分け、通常食群にはAIN93G精製粉末飼料、対照群に

は高脂肪食、GO群には0.1w/w％GO含有高脂肪食を6週間自由摂取させた。投与期間中は、体重、

摂餌量および摂水量を週1回の頻度で測定した。投与最終週に18時間の絶食後に経口糖負荷試験

を行い、投与前、投与後15、30、60、120および180分に尾静脈から採血し、血糖値を測定した。

投与期間終了後、麻酔下にて腹大静脈から採血し、放血致死後、主要器官の重量を測定し、さら

に遺伝子発現解析のためのサンプル（肝臓、腎臓、白色脂肪、褐色脂肪）を採取した。RNA抽出

まで冷凍保存したこれらのサンプルは、RNA抽出、精製およびcDNA合成し、リアルタイムRT-PCR

法で遺伝子発現解析を行った。 

 



（2）実験2 

雄性C57BL/6J-ob/obマウス（6週齢）12匹を2群に分け、対照群にはAIN93G精製粉末飼料を、GO

投与群には7w/w％GO含有AIN93G無脂肪精製粉末飼料を6週間自由摂取させた。（１）と同様に、

毎週の体重等の測定、投与最終週の経口糖負荷試験、投与期間終了後の器官重量測定、サンプリ

ング、遺伝子発現解析を実施した。 

なお実験計画は、北里大学医療衛生学部動物実験委員会によって承認された。 

 

４．研究成果 

αリノレン酸の含有割合は、大豆油で

7％であるのに対し、GOでは 46.1％であっ

た。αリノレン酸以外の n-3 系 PUFA はい

ずれの植物油にも含まれていなかった。 

実験1および2において、投与期間中いずれ

の群も動物の体重は順調に増加し、実験1の

対照群およびGO群の体重は、通常食群と比較

して増加し、肥満進行が確認できた。両実験

において、摂餌および摂水量には群間差がな

かった。また両実験とも経口糖負荷試験では、

対照群と比較して、GO群の血糖上昇の抑制が認められた（Figure 1: 実験2の経口糖負荷試験の

結果）。また、実験2では、GO群の白色脂肪相対重量は、対照群と比較して有意に減少した（p<0.01）。

実験2において、インスリン抵抗性関連遺伝子の白色脂肪における発現量を解析した結果、レジ

スチン mRNAの発現はGO投与群で有意に低下し、TNFa mRNAは低下傾向を示した。一方、血清中の

レジスチンレベルには群間差は認められなかった。血清TNF-αレベルは両群とも測定限界以下で

あった。以上の結果から、GO摂取は血糖上昇を抑制し、またその背景には、インスリン抵抗性ヘ

の関与があることが示唆された。 

本研究によって、糖尿病の進行を抑制する可能性は示唆されたが、主目的であるCKDへの進行

ヘの関与等も含めてメカニズムの解明にはいたらなかった。CKDのn-3系PUFA利用による予防・治

療法につなげるためには、今後、異なる動物モデルでの作用の違いの解析等、さらなる検討が必

要である。 
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