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研究成果の概要（和文）：本研究では、魚油に多く含まれる長鎖モノ不飽和脂肪酸（LC-MUFA）の構造と保健機
能の関係を精査した。炭素数20、二重結合数1の20:1異性体の細胞試験でc15-20:1が有意に脂質蓄積能を低下さ
せたことより、二重結合位置がLC-MUFAの機能に影響を与えることが判明した。炭素数18、20、22のLC-MUFAを添
加した細胞試験より、LC-MUFA炭素鎖の長さも保健機能に影響を与えることを明らかにした。さらに、DHAやEPA
と、LC-MUFAを混ぜて細胞へ添加したところ、c7-C20:1+DHA投与群でDHA+EPA投与群と比較し有意にコレステロー
ル合成脳を抑制した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the relationship between the structure and health function of
 long-chain monounsaturated fatty acids (LC-MUFAs), abundant in fish oil, was examined. The position
 of the double bond was found to affect the function of LC-MUFA because c15-20:1 significantly 
reduced lipid accumulation in cell experiment among 20:1 isomers consisting of 20 carbon atoms and 
one double bond. Cell experiments using LC-MUFA with carbons of 18, 20, and 22 revealed that the 
length of the LC-MUFA carbon chain also affected the health function. Furthermore, when LC-MUFA was 
mixed with DHA or EPA, “c7-C20:1+DHA” significantly inhibited cholesterol synthesis in the cell 
compared to “DHA+EPA”.

研究分野：油脂化学

キーワード： 魚油　モノエン型不飽和脂肪酸　異性体　体脂肪蓄積抑制
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の長鎖モノ不飽和脂肪酸（LC-MUFA）の保健機能に係る研究では、LC-MUFA二重結合位置だけでなく鎖の長さ
も関係することを明らかとした。さらに、LC-MUFAは同じく魚油に含まれるDHAと相乗的にコレステロール蓄積抑
制能を発揮することも明らかにした。このようなことから、本研究成果は脂質代謝研究の重要な礎になり、結果
的に、生活習慣病予防のための新しい食事スタイルの提案や、「魚食」の高付加価値化へと繋がると考える。さ
らに、高コレステロール、糖尿病、脂肪肝治療薬、血中脂質低下薬の開発の基礎的知見としても利用できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 魚油は多くの保健機能を有する油脂として長年注目を集めている機能性素材である。その
機能は、血中中性脂肪低下能、血中コレステロール低下能、肝臓脂肪蓄積抑制能、抗炎症作用、
血中アディポネクチン増加能など多岐にわたる。さらに、n-3系多価不飽和脂肪酸（n-3PUFA）
の構造と保健機能の関係は、n-3PUFA の炭素数が増えるほど、そして二重結合数が増えるほ
ど血中アディポネクチン量が増加し、肝臓脂肪蓄積量が減少することが明らかとなっており魚
油に含まれる n-3PUFAの構造と機能性に関しては多くの知見が得られている。 
 
(2)一方で近年、Yangらは、サンマやタラに多く含まれる炭素数が 20や 22の長鎖モノ不飽和
脂肪酸（LC-MUFA）にも、食後の血中中性脂質増加を減少、肝臓脂肪や体脂肪の蓄積抑制な
どの保健機能が備わっていることを報告している（Yang et al. Lipids in Health and Disease 
2011, 10:189; Yang et al. Lipids in Health and Disease 2012, 11:95）。n-3PUFAと LC-MUFA
は魚油に特異的に含まれる脂肪酸種であり（図１）、魚油の保健機能を発揮する機能成分の全容
は少しずつ明らかになってきた。n-3 PUFAは、体内でプロスタグランジ、ロイコトリエン、
レゾルビン、プロテクチンなどの炎症や抗炎症をコントロールする脂肪酸由来の体内情報伝達
物質へ変換されるが、この働きは、n-3 系列の脂肪酸の構造によって異なってくる。その一方
で、LC-MUFAの保健機能は魚油を用いた動物試験などで明らかになってきているが、どのよ
うな構造尾 LC-MUFA が肝臓脂肪や体脂肪の蓄積抑制などの保健機能を発揮するのかに関す
る知見は得られていない。 

 
図１ ラード、タラ、サンマ油中の脂肪酸組成比較（Yang et al. Lipids in Health and Disease 

2011, 10:189; Yang et al. Lipids in Health and Disease 2012, 11:95のデータをグラフ化） 
 
２．研究の目的 
(1) 我々はこれまで、トランス型モノエン脂肪酸に関わる研究（トランス脂肪酸の分析方法の
研究）を行ってきており、標準物質を手に入れるために多種類の LC-MUFA を合成してきた。
そこで本研究ではこの技術を利用し、脂肪酸の鎖長や二重結合位置が異なる純度 99％以上の
LC-MUFAを合成し、どのような構造を有する LC-MUFAが強い体脂肪蓄積抑制能を有するの
か、細胞試験、動物試験などを用
いて評価し、明らかにすることを
目的とした（図２）。 
 
(2) さらに、サンマやタラなどの
n-3PUFA も多く含む魚油が、強
い食後の血中中性脂肪増加抑制
効果や肝臓脂肪や体脂肪蓄積抑
制効果を有したことから、
n-3PUFAと LC-MUFAの相乗効
果に関しても同様の手法で評価
することも目的とした（図２）。            図２ 研究の目的 
 
３．研究の方法 
(1) 最初に炭素数 18、20、22 の LC-MUFAの有機合成を行った。合成した LC-MUFAは n-5、
7、9、11、13、15 の炭素数 20 および 22 の LC-MUFAで、アルキンを用いたカップリング
反応で二重結合位置を決め、最終的に Grignard 反応でカルボキシル基を導入する方法で目的
の各種 LC-MUFA位置異性体を合成した（図３）。 



 
図３ LC-MUFAの合成経路の概略 

(2) 合成した LC-MUFAを標準サンプルとして、海洋性魚介類中のこれら LC-MUFA異性体の
分布を GC-FIDを用いて分析した。 
 
(3) LC-MUFA の二重結合結合位置が脂質代謝へ与える影響を精査するために、合成した
c5-20:1、c7-20:1、c9-20:1、c11-20:1、c13-20:1、c15-20:1を 3T3-L1細胞へ添加し、脂質合成
系および脂質燃焼系の酵素活性、mRNA発現量、および各種脂質クラス蓄積量を比較した。 
 
(4) LC-MUFAの炭素鎖長が脂質代謝へ与える影響を精査するために、合成した 18:1、20:1、
22:1の各種 LC-MUFAを用い、(3)と同様の方法で比較した。 
 
(5) 魚油に多く含まれる LC-MUFA（c5-C20:1、c7-C20:1）を DHAまたはエ EPAとともに細
胞へ添加し脂質蓄積量と総コレステロール（T-Ch）量を測定した。なおこの試験では肝臓への
影響を目的として行ったため、HepG2細胞を用いた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 本研究で必要な全種類の LC-MUFAに関し、すべて 100mg以上確保することが出来た。 
 
(2) 海洋性魚介類中における LC-MUFA異性体の分布を GC-FIDを用いて精査した結果、赤道
に近いところに生息している魚介類には LC-MUFAの存在量が少ないことを明らかにした（表
１）。（S. Senarath, K. Yoshinaga, T. Nagai, A. Yoshida, F. Beppu, C. Jayasinghe, C. 
Devadawsond, and N. Gotoh, Quantitative analysis of distribution of cis-eicosenoic acid 
positional isomers in marine fish from the Indian Ocean. J. Oleo Sci. 66, 187-197 (2017)） 
 
(3) 20:1の各種 LC-MUFA位置異性体を 3T3-L1細胞へ添加し、脂質合成系および脂質燃焼系
の酵素活性、mRNA発現量、および各種脂質クラス蓄積量を比較した。結果、c15-20:1は他の
c-20:1と比較して有意に脂質蓄積能を低下させ、これは c15-20:1が脂質合成を低下させ、さら
にβ酸化を惹起した結果と考察した。これらの結果から、LC-MUFA中二重結合存在位置は脂
質代謝へ影響を与えることを明らかにした（図４）。（S. Senarath, K. Yoshinaga, T. Nagai, A. 
Yoshida, F. Beppu, and N. Gotoh, Differential effect of cis-eicosenoic acid positional isomers 
on adipogenesis and lipogenesis in 3T3-L1 cells. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 1700512 (2018)） 
 
(4) 炭素鎖の長さが保健機能にどのように影響を与えるのかを細胞試験により精査した結果、
c-22:1 は、c18:1 や c-20:1（図６）と比較して、細胞内に脂質が蓄積しやすいことを明らかに
した。c-22:1の異性体内では c9-22:1が最も高い脂質蓄積能を示した（図７）。これらの結果よ
り LC-MUFAの保健機能は、二重結合位置と鎖長の両方に影響を受けることが明らかとなった。
（S. Senarath, F. Beppu, K. Yoshinaga, T. Nagai, A. Yoshida, and N. Gotoh, Comparison of 
the effect of long chain monounsaturated fatty acids positional isomers on lipid metabolism 
in 3T3-L1 cells. J. Oleo Sci. 68, 379-387 (2019)） 



表１ インド洋に生息する魚介類中の LC-MUFA異性体分析結果 

 
 
(5) LC-MUFA+DHA 投 与 群 と
LC-MUFA+EPA 投与群において、コ
ントロール群と比較して有意に脂質
蓄積の抑制が見られた。また、全ての
投与群において、コントロール群と比
較して有意に T-Ch量の減少が確認さ
れた。特に、c7-C20:1+DHA投与群は、
DHA+EPA 投与群との間にも有意差
が見られた（図８）。これより、魚油
の抗肥満効果には、EPAや DHAだけ
ではなく、MUFAも寄与しているこ  図５ 20:1異性体間のトリアシルグリセロール 
とが確認された。（現在投稿準備中）     蓄積量比較 
※なお、細胞試験までの実施となった。動物試験は今後の検討課題。 



 
図６ (4)の研究で使用した LC-MUFA   図７ 図６で記した LC-MUFAののトリアシル 

グリセロール蓄積量比較 
 

 
図８ HepG2に DHAを添加したときの 

T-Ch蓄積率 
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