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研究成果の概要（和文）：本研究では、最初に魚油含有高脂肪食（FOD）給餌が食餌誘導性肥満を予防するか確
認した。FOD給餌はラード含有高脂肪食（LD）給餌と比べて顕著に体重増加を抑制した。次にアルツハイマー病
モデルマウス（ADマウス）を用いて肥満と認知機能の関係を新規物体認識試験により評価した。LD給餌ADマウス
は、通常食給餌ADマウスと比べて体重が増加し、認知機能の低下が認められた。一方、FOD給餌ADマウスは、LD
給餌ADマウスよりも体重増加が抑制され、認知機能の改善が認められた。これらの結果から、肥満の改善がアル
ツハイマー病による認知機能低下を改善することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first confirmed whether Fish oil-containing high-fat diet 
(FOD) prevents diet-induced obesity.  FOD significantly suppressed body weight gain compared to 
lard-containing high-fat diet (LD).  Next, using Alzheimer's disease model mice (AD mice), the 
relationship between obesity and cognitive function was evaluated by a novel object recognition 
test.  Body weight in LD-fed AD mice increased, and cognitive dysfunction also impaired than 
chow-fed AD mice.  On the other hand, in FOD-fed AD mice, body weight gain and cognitive dysfunction
 were suppressed more than in LD-fed AD mice.  These results suggest that improvement in obesity 
prevents cognitive dysfunction due to Alzheimer's disease.

研究分野：栄養学、食品科学、神経科学、細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病は有効な治療法が存在しない病気であることから、その予防法の開発が重要である。本研究の
結果、肥満がアルツハイマー病による認知機能低下を悪化させること、多価不飽和脂肪酸による肥満の改善が認
知機能低下を予防できる可能性が明らかとなった。今後は、肥満がどのようなメカニズムで認知機能低下を引き
起こすのか解明することで、アルツハイマー病予防法の確立にむけた研究に発展させていきたい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 2013年に厚生労働省は、65歳以上の高齢者のうち認知症を発症している人の割合が推計 15％
の約 462 万人であること、2025 年には 700 万人を超えると発表した。認知症の中でも 6 割を占
めるのがアルツハイマー病であり、もの忘れに始まり長い時間をかけて著しい記憶障害を引き
起こす病気である。製薬会社をはじめ多くの研究機関がアルツハイマー病治療薬の開発を進め
ているが、現在までに根本的な治療法は確立されていない。 
 ２型糖尿病は末梢組織でインスリンシグナル異常が見られる病気である。一方、アルツハイマ
ー病は脳内でインスリンシグナルに異常があることから、3 型糖尿病ともいわれている
（Diabetes, 63(7), 2253-2261, 2014）。アルツハイマー病と糖尿病の関係を示唆する研究として、
アルツハイマー病モデルの APP 過剰発現マウスと糖尿病モデルの ob/ob マウスを交配させて作
成したマウスでは短期間で認知障害が現れること（Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 107(15), 7036-
41, 2010）、日本の疫学研究で耐糖能異常はアルツハイマー病のリスクを 4.6 倍に増加させるこ
と（Neurology, 77(12), 1126-1134, 2011）が報告されている。 
 米国の子供を対象にした調査で多価不飽和脂肪酸の摂取量が多いと体脂肪率が低いこと（J. 
Nutr., 145(9), 2146-2152, 2015）、魚油含有飼料を与えることで n-3 系多価不飽和脂肪酸を摂餌
させたマウスは腸内細菌叢の変化を介して肥満による脂肪組織炎症の抑制と末梢組織のインス
リンシグナル異常を改善すること（Cell Metab., 22(4), 658-668, 2015）が報告されている。 

これらのことから、肥満や糖尿病はアルツハイマー病の発症リスクの増加につながること、魚
油による肥満の予防がアルツハイマー病の予防にもつながるのではないかと考え、本研究を開
始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 2 つについて検討することを目的に研究を行った。 
（１）アルツハイマー病と肥満・糖尿病が合併すると症状は悪化するのか？ 
（２）多価不飽和脂肪酸の摂取はアルツハイマー病と肥満・糖尿病の両方の予防が可能か？ 
 
３．研究の方法 
（魚油含有高脂肪食の抗肥満作用に関する研究） 
ω3 系多価不飽和脂肪酸のドコサヘキサエン酸やエイコサペンタエン酸を多く含有する魚油を
高含有する魚油含有高脂肪食（FOD）とラードを高含有するラード含有高脂肪食（LD）を C57BL/6J
マウスに 8週間給餌し、体重増加やエネルギー消費、体温、摂餌量について評価した。 
 
（肥満がアルツハイマー病モデルマウスの認知機能に及ぼす影響） 
標準固型飼料、LD, FOD をアルツハイマー病モデルマウスに 4ヶ月間給餌し、体重増加と認知機
能について評価した。 
 
４．研究成果 
（魚油含有高脂肪食の抗肥満作用に関する研究） 

C57BL/6J マウスに LD を給餌する
と経時的に体重の増加が観察される
が、FOD 給餌マウスでは体重増加が
認められず、白色脂肪組織重量も有
意に低値を示した（図 1）。FOD によ
る抗肥満作用メカニズムを解明する
ため、脂肪組織に着目して検討した。 

脂肪組織には白色脂肪組織と褐色
脂肪組織の 2 種類が存在する。白色
脂肪組織は脂質をトリグリセリドと
して細胞内に蓄えることでエネルギ
ーを貯蔵する組織であるが、褐色脂
肪組織はミトコンドリアに存在する
脱共役タンパク質の Uncoupling 
protein 1 (Ucp1)が脂質エネルギーを熱に変換することで体熱産生を行う組織である。近年、白
色脂肪組織の一部が低温環境下、あるいはアドレナリン受容体のアゴニストなどの刺激により
褐色脂肪組織のように Ucp1 を発現するベージュ脂肪細胞になること、その結果、エネルギー消
費が増大することで抗肥満作用を発揮することが報告されている。魚油は鼠径部白色脂肪組織
がベージュ細胞化することで抗肥満作用を発揮することが報告されていることから（Scientific 
Reports, 5: 18013, 2015）、本研究でも白色脂肪組織の体熱産生関連遺伝子発現、深部体温、エ
ネルギー消費について検討した。 

鼠径部白色脂肪組織の体熱産生に関与する Ucp1, cell death-inducing DNA fragmentation 
factor a-like effector A (Cidea), type II iodothyronine 5'-deiodinase (Dio2)の遺伝子
発現をリアルタイム PCR を用いて定量した。その結果、LD 給餌マウスと比べて FOD 給餌マウス
では体熱産生に関与する遺伝子発現の増加が観察された。また、組織学的解析によっても FOD 給

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. C57BL/6J マウスに LDまたは FOD を給餌した際の 

体重推移と白色脂肪組織重量 
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餌マウスの鼠径部脂肪組織は脂肪組
織サイズが LD 給餌マウスと比べて小
さく、ベージュ脂肪組織に特徴的な組
織像が観察された。以上の結果から、
FOD 給餌マウスでは体熱産生が亢進
すること、抗肥満作用を発揮すること
が示唆された。 

続いて、FOD による鼠径部白色脂肪
組織のベージュ化が深部体温の上昇
やエネルギー消費を亢進しているか
を検討するため、マウスの腹腔内に小
型の温度計を移植し、経時的な深部体
温測定を実施した。その結果、予想に
反して FOD 給餌マウスの深部体温は LD 給餌マウスの深部体温と比べて明期の体温低下が観察さ
れた（図 2）。さらに、呼気ガス分析により LD給餌マウスと FOD 給餌マウスの消費エネルギーに
ついて比較したところ、両群間での差は認められなかった。以上の結果から、魚油による抗肥満
作用は体熱産生遺伝子発現の上昇や組織像の変化など、鼠径部白色脂肪組織のベージュ化は認
められるが、深部体温の上昇やエネルギー消費には影響を及ぼさずに抗肥満作用を発揮するこ
とが明らかとなった。 
 
（肥満がアルツハイマー病モデルマウスの認知機能に及ぼす影響） 

アルツハイマー病モデルマウスに LD、あるいは標準固型飼料の CRF-1 を給餌すると、野生型
マウスと同様、LD 給餌により体重の増加が観察され
た。さらに、各飼料給餌マウスの認知機能について新
規物体認識試験により評価したところ、LD給餌給餌で
新規物体に対する接触割合が低下したことから、肥満
はアルツハイマー病病態を悪化させることが示唆さ
れた。 

また、アルツハイマー病モデルマウスに LD 給餌と
FOD 給餌をしたところ、野生型マウスと同様に FOD 給
餌は抗肥満作用を示すこと、認知機能試験を行ったと
ころ、FOD 給餌マウスでは新規物体に対する接触割合
が高く、認知機能が維持されることが明らかとなった
（図 3）。以上の結果から、肥満はアルツハイマー病モ
デルマウスの認知機能を低下させること、多価不飽和
脂肪酸含有飼料の摂取は肥満と認知機能の低下の両
方を予防することが示唆された。 
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図 2. C57BL/6J マウスに LDまたは FOD を給餌した際の 
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図 3. LD または FOD 給餌アルツハイマー病 
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