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研究成果の概要（和文）：中鎖脂肪酸は、ヒストンアセチル化を介し脂肪細胞におけるインスリン感受性遺伝子
の発現を増大させることが明らかとなった。発育期では、インスリン作用不足の改善、消化吸収遺伝子の発現に
よる成長遅延の回復を促すとともに、その後の生活習慣病リスクの低減することが明らかとなった。成人期で
は、肥満・インスリン抵抗性、合併症発症を抑制すること、老齢期において、低栄養関連疾患を回復させること
が明らかとなった。上記より中鎖脂肪酸は、主に脂肪細胞におけるヒストンアセチル化修飾を増大させることに
よって様々な代謝臓器の機能を改善し、様々なライフステージにおいて、生活習慣病の発症進展を抑制しうるこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that medium-chain fatty acids induced expression 
of insulin-sensitive genes through histone acetylation in adipocytes, induced growth and reduced the
 risk of lifestyle-related diseases in later life by ameliorating insuficiency of insulin action and
 by promoting expression of digestive absorption genes. In addition, medium-chain fatty acids 
inhibited development of life style diseases such as obesity, insulin resistance and their 
complications in adulthood, and repressed development of malnutrition-related diseases in old age. 
Our results indicate that medium-chain fatty acids ameliorate organ functions by inducing histone 
acetylation in cells in particular adipocytes and repress development of life-style diseases.

研究分野： 栄養学
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　疾患ステージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、中鎖脂肪酸が、ヒストンアセチル化修飾を介して代謝等の遺伝子の発現を増大させるこ
とを明らかにしたことである。社会的意義は、中鎖脂肪酸は、ライフステージ・疾患ステージで臓器機能の低下
を回復し、多くの疾患を改善しうる点を示したことである。

※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 

肥満や２型糖尿病は、高脂肪食の摂取だけではなく、ショ糖などの消化吸収されやすい糖質の
過剰摂取によって進行する。このような糖質は瞬時に食後高血糖を引き起こし、インスリンの過
剰分泌を促し、その結果大量の脂肪が脂肪組織に蓄積される。脂肪蓄積はさらに脂肪細胞内の脂
肪合成関連遺伝子やアディポネクチン遺伝子の発現を低下させ、これにより骨格筋細胞等の糖
の取り込み能が低下することで「インスリン抵抗性」が構築される。脂肪細胞の機能低下はさら
に血中のグルコースや脂質の濃度を上昇させ、白血球由来の炎症性サイトカインや遊走因子の
発現を増加させ、その結果、２型糖尿病の合併症（腎症、動脈硬化、心血管障害）を生じさせる。
このような背景の下、研究代表者は、食後高血糖の抑制が、上記の経路を改善することによって
2 型糖尿病の発症進展を抑制することを明らかにしてきた。 
 栄養状態が不足している状態でも臓器機能が低下すること、例えば腸管では栄養供給が途絶
えると消化吸収機能やバリア機能が低下し、その回復には長期間を要することが知られ、研究代
表者はその分子メカニズムの一つとして、小腸の重量や Si, Sglt1 などの糖質の消化吸収関連遺
伝子の発現低下があることをげっ歯類を用いて明らかにしてきた。また慢性的な低栄養状態は
肝臓や脂肪組織の機能を低下させる。特に胎生期から離乳期などの発育期ではこれらの臓器機
能を著しく低下させ、糖尿病体質形成を促すことが知られてきた。研究代表者はこのような
DOHaD 学説(成人病発育期発症起源説)の分子メカニズム、具体的には肝臓における糖新生遺伝
子の発現上昇、末梢血白血球における炎症性サイトカインの発現上昇、脂肪組織におけるインス
リン感受性遺伝子の発現低下を明らかにしてきた。 
以上より、過剰栄養摂取が脂肪組織などの代謝関連臓器の形質変容を惹起し、さらに諸臓器の

機能低下やインスリン抵抗性を引き起こし「2 型糖尿病の合併症」が発症すること、逆に栄養供
給不足も代謝関連臓器の機能低下を惹起させ糖尿病体質を獲得させることが判明してきた。 
 研究代表者は、基盤研究(B)（2014～2017 年）で、下記のように糖応答遺伝子（小腸の糖質消
化吸収遺伝子、肝臓・脂肪組織の脂肪合成・インスリン感受性遺伝子）の発現上昇のメカニズム
が遺伝子の Gene body（転写）領域のエピジェネティクス変化であることを見出した。 
(1) 糖のシグナルがヒストンアセチル化酵素 GCN5 の遺伝子の転写開始点下流域への結合

を誘導し、Gene body 領域のヒストンアセチル化修飾が誘導 
(2) アセチル化ヒストンからなる Gene body にエピゲノム因子 BRD4 が結合し転写伸長を

促進 
(3) 過剰栄養摂取による脂肪組織のインスリン抵抗性時、低栄養による小腸の消化吸収機能

低下時には、Gene body のヒストンアセチル化修飾₋BRD4₋P₋TEFb(BRD4 に会合する
転写伸長因子）の結合が低下 

以上より、過剰栄養・低栄養時の臓器機能低下の改善には代謝遺伝子 Gene body 領域のヒスト
ンアセチル化を促進させる必要がある。 

このような過剰栄養・低栄養時の臓器機能低下の改善には代謝遺伝子 Gene body 領域のヒス
トンアセチル化を促進する栄養因子の候補に中鎖脂肪がある。中鎖脂肪（中鎖脂肪酸トリグリセ
リド）は、小腸において脂肪酸とグリセロールに分解されたのち、再合成されずに代謝組織で迅
速にアセチル CoA に代謝され、エネルギーへと変換される。さらに、近年細胞質で生じたアセ
チル CoA は、ヒストンアセチル化修飾の基質となることが報告された。これらのことを総合す
ると、中鎖脂肪は、過剰栄養・低栄養時の臓器機能低下時に迅速なエネルギー源になるだけでは
なく、迅速にアセチル CoA を産生し、ヒストンアセチル化修飾を促進することによって、代謝
遺伝子の発現を増大し、過剰栄養関連疾患や低栄養関連疾患の発症進展を抑制する可能性が考
えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の知見により以下の仮説を検証することを目的とする。 
(1) 過剰栄養・低栄養による Gene body 領域のエピゲノム変化と代謝遺伝子発現抑制機構の解

明 
(2) 中鎖脂肪酸による Gene body エピゲノムおよび組織機能回復機構の解明 
 
３．研究の方法 
(1) 過剰栄養細胞モデル：マウス 3T3-L1 細胞株を脂肪細胞に分化誘導刺激後 6 日から TNF

α(5ng/mL)を４８時間投与し、インスリン抵抗性様の状態とした。そのうえで各種脂肪
酸を細胞に投与し、脂肪酸投与から 2 日後に細胞回収を行いサンプルとし、代謝遺伝子
の mRNA 発現量（qRT-PCR 法）と各遺伝子周辺のヒストン修飾（クロマチン免疫沈降
法）を調べた。 



(2) 低栄養細胞モデル：分化誘導前に 1％子牛血清を含む DMEM 培地もしくは 10％子牛血
清を含む DMEM 培地で 2 日間培養し、その後分化培地(10％ ウシ胎児血清、0.5mM IBMX、
2μM Dex、1.74μM インスリンを含む DMEM)で分化させ、代謝遺伝子の mRNA 発現
量を qRT-PCR 法により調べた。 

(3) 過剰栄養動物モデル（軽度肥満動物）：軽度の肥満を呈するレプチン受容体ヘテロ欠損マ
ウスである雄性 BKS.Cg m +/+ Leprdb（db/m） マウス（5 週齢）を 1 週間コントロー
ル食で順化後、コントロール食群（Cont 群）、高脂肪食群，MCT 含有高脂肪食群（中鎖
脂肪食群）に分け、自由摂取させた。摂取後 4 週および 8 週目に採血を行い、血糖値お
よび血中インスリン濃度を測定した。10 週目に剖検し、採取した腸間膜脂肪から総 RNA
の抽出を行い、代謝遺伝子の mRNA 量を qRT-PCR 法により定量した。 

(4) 過剰栄養動物モデル（重度肥満高血糖動物）：レプチン受容体ヘテロ欠損マウスで重度の
2 型糖尿病を示す雄性 BKS.Cg db  +/+ Leprdb （db/db）マウス（5 週齢）を 1 週間コ
ントロール食で順化後、高脂肪食、中鎖脂肪食、高中鎖脂肪食の 3 群で飼育（コントロ
ールとして高脂肪食を与えた m/db を用いた）（m/db 群)し、自由摂取させた。摂取後 4
週および 8 週目に採血を行い、血糖値および血中インスリン濃度を測定した。10 週目に
剖検し、腎機能を評価するとともに、腎臓から総 RNA の抽出を行い、代謝、炎症、抗
酸化に関わる遺伝子の mRNA 量を qRT-PCR 法により定量した。 

(5) 過剰栄養動物モデル（高脂肪食通常動物）：通常ラットを対照食群、長鎖脂肪食群、長鎖
脂肪を中鎖脂肪に置き換えた中鎖脂肪食群、それぞれにトマトパウダーを 5％添加した
群に分け、2週間摂取させ、肝臓から総 RNA の抽出を行い、代謝遺伝子の mRNA 量を
qRT-PCR 法により定量した。 

(6) 低栄養動物モデル（エピゲノム低下モデル１）： 30～82 週齢の Brd4（＋/－）/C57BL/6J
雄マウスを対照食（長鎖脂肪含有食）摂取群と中鎖脂肪食摂取群に群分けした。試験食
で 9 週間飼育し、6 時間の絶食後、流動食（AIN 基準食）による食餌負荷試験を行った。
投与後 0、15、30、60、120 分時点で採血を行い、血糖値および血漿中の活性型 GLP-
1 濃度を ELISA 法にて測定した。 

(7) 低栄養動物モデル（エピゲノム低下モデル２）：  54-84 週齢の雄老齢 Brd4 
(+/-)/C57BL/6J を対照食群、低中鎖脂肪食群(対照食群のラードの半分量を中鎖脂肪で置
き換え)に分け、自由摂食させた。試験食摂取開始から約 5 ヶ月後に剖検し、組織を採取
した。腓腹筋の代謝や骨格筋形成に関する遺伝子等の mRNA 発現を RNA マイクロア
レイ解析および qRT-PCR 法により定量した。 

(8) 低栄養動物モデル（早期離乳モデル）： C57BL6/N マウスを用いて、16 日に早期離乳さ
せた後、通常固形食を摂取させた仔獣、通常ミルクを摂取させた仔獣、中鎖脂肪含有ミ
ルクを摂取させた仔獣の小腸における消化吸収関連遺伝子、肝臓や腸間膜脂肪における
代謝関連遺伝子の mRNA 発現を qRT-PCR 法により解析した。  

(9) 低栄養動物モデル（胎生期低栄養モデル）：妊娠 1 日目の ICR マウスを AIN-93G 食群 
(P:F:C=16:20:64)、タンパク質制限食群(P:F:C=7:16:77)に分け飼育し、妊娠 17 日目か
ら 28日齢で離乳するまですべてのマウスに AIN-93G食を与え、その後実験終了まで長
鎖脂肪食(対照)群、低中鎖脂肪食群、高中鎖脂肪食群に分けて飼育した。仔マウスは 136、
137 日齢で糖負荷試験を行い、143、144 日齢で解剖し、脂肪組織の代謝遺伝子等の
mRNA発現を qRT-PCRにより測定した。 

 
４．研究成果 
(1) 過剰栄養細胞モデル： 3T3-L1 脂肪細胞に TNF-αを投与すると、脂質合成関連遺伝子

（Cidec、Gpd1 など）の mRNA 発現やそれら遺伝子 Gene body 領域のヒストンアセチル化
修飾が低下することが明らかとなった。さらに、中鎖脂肪酸の投与は、上記の遺伝子の
発現や gene body のヒストンアセチル化修飾を回復させ、インスリン抵抗性を抑制する
可能性が明らかとなった。 

(2) 低栄養細胞モデル:分化誘導後 3 日目の 1％子牛血清を含む DMEM 培地において、Lpl の
mRNA 発現量が 10％子牛血清を含む DMEM 培地と比較して有意に低かった。一方、分
化誘導後 3 日目の 1％子牛血清を含む DMEM 培地において、Lipe の mRNA 発現量は
10％CS を含む DMEM 培地と比較して有意に高かった。これらの結果から、分解前の低
栄養培地における培養は、インスリン感受性遺伝子の発現低下およびインスリン抵抗性
遺伝子の発現増加を誘導することが明らかとなった。 



(3) 過剰栄養動物モデル（軽度肥満動物）：マウスの体重に顕著な変化は確認されなかった。
試験食開始後 8 週目のインスリン抵抗性指標は対照食群と比較し、高脂肪食群では有意
な上昇が認められたが、中鎖脂肪食群では顕著な変化は確認されなかった。腸間膜脂肪
における脂質代謝関連遺伝子の mRNA 発現量は高脂肪食の摂取により対照食群と比較し
て減少し、中鎖脂肪食群では減少した遺伝子発現量が回復した。さらに肝臓におけるβ
酸化関連遺伝子の mRNA 発現増大が観察された。これらの結果より、軽度肥満時におけ
る中鎖脂肪の摂取は脂肪組織においてインスリン抵抗性関連遺伝子の発現異常を抑制
し、2 型糖尿病の発症を抑制する可能性が示唆された。 

(4) 過剰栄養動物モデル（重度肥満高血糖動物）：中鎖脂肪摂取群は，対照群と比べ，尿中ア
ルブミン/クレアチニン比は低下傾向を示し，活性酸素種の除去遺伝子の mRNA 発現量は
有意に高かった。これらの結果より，中鎖脂肪は，活性酸素種消去系の亢進により腎に
おける酸化ストレスを軽減し糖尿病性腎症の進行を抑制する可能性が示唆された。   

(5) 過剰栄養動物モデル（高脂肪食通常動物）：肝臓のリコペン蓄積量および血清中の高分子
量アディポネクチン濃度は、中鎖脂肪とトマトパウダーの共投与により増大した。中鎖
脂肪投与によって、肝臓中の脂肪酸合成遺伝子(Acaca、 Acacb、Fasn)の発現が増大し、
トマトパウダーの共投与によって低下した。中鎖脂肪とトマトパウダーの共投与により、
脂肪肝形成抑制遺伝子 (Nqo2、Cd36、Hsp70 、Casp1)の発現が増大することがマイクロ
アレイ解析によって明らかとなった。以上の結果によって、トマトパウダーの摂取は、
MCT の過剰摂取で 観察される脂肪合成関連遺伝子発現の抑制、脂肪肝形成抑制遺伝子発
現の増大を介し、脂肪肝のリスクを低減させる可能性が示唆された。 

(6) 低栄養動物モデル（エピゲノム低下モデル１）：食餌負荷試験時の血糖値は、中鎖脂肪食
摂取群の値が低く、負荷後 15、30、60 分の血糖値において有意な差が認められた。血
漿中の活性型 GLP-1 濃度は中鎖脂肪食摂取群の値が高く、負荷後 15、30 分において有
意差が認められた。これらのことから、中鎖脂肪は、老齢期の Brd4 ヘテロ欠損マウス
における耐糖能の改善に有効であることが示唆された。また、耐糖能の改善には、活性
型 GLP-1 の血中量の増大が関与する可能性が示唆された。 

(7) 低栄養動物モデル（エピゲノム低下モデル２）：体重 10 g あたりの副睾丸周囲脂肪重量
では、低中鎖脂肪食群において、解剖時 95 週齢未満の群で体重や脂肪蓄積抑制が確認
されたのに対し、95 週齢以上の群では確認されなかった。 mRNA マイクロアレイ解析
ならびに qRT-PCR 法により、中鎖脂肪食群において解糖系の副路であるペントースリ
ン酸経路阻害関連遺伝子 Cndp2、クエン酸回路促進関連遺伝子 Pcx、脂肪滴分解に関与
する Plin3、活性酸素種除去関連遺伝子 Gpx2-ps１などの遺伝子の mRNA の発現増大が確
認された。さらに、筋サテライト細胞からの筋再生に関与する Myh3 の mRNA の発現増
大も確認された。以上のことから、老齢 Brd4 ヘテロ欠損マウスにおける中鎖脂肪摂取
は、より高週齢のマウスでは、体重や内臓脂肪量の低下を引き起こさないことが明らか
となった。さらに中鎖脂肪の投与によって、骨格筋の代謝を改善するとともに、筋サテ
ライト系からの筋再生経路が活性化する可能性が示唆された。 

(8) 低栄養動物モデル（早期離乳モデル）：83 日齢のマウスでは肝臓における中鎖脂肪含有
ミルクによって解糖系遺伝子 Pfkm、β酸化に遺伝子 Acsl1 が顕著に増大し、脂肪組織
においても脂肪酸合成遺伝子 Scd1、β酸化遺伝子 Acox1、中性脂肪合成遺伝子（Dgat 
2, Cidec）の増大傾向、小腸におけるタンパク質消化吸収遺伝子（Anpep、Pept1）の mRNA
の発現増大傾向が見られた。上記の結果は、早期離乳マウスに中鎖脂肪ミルクを投与す
ると通常ミルクで観察される、代謝低下およびタンパク質の消化吸収低下を抑制し、生
活習慣病の発症を抑制する可能性が示唆された。 

(9) 低栄養動物モデル（胎生期低栄養モデル）：高中鎖脂肪食群、低中鎖脂肪食群の腸間膜脂
肪重量は、長鎖脂肪食群と比較して低かった。糖負荷試験において、高中鎖脂肪食群に
おける 30分、60分の血糖値は、長鎖脂肪食群と比較して低かった。低中鎖脂肪食群に
おいて、インスリンの初期分泌の改善傾向が見られるとともに、糖負荷 120分後のイン
スリンの過剰分泌の低下が観察された。腸間膜脂肪における脂肪酸合成を促進する
Acaca 遺伝子と Fasn 遺伝子の高中鎖脂肪食群における mRNA 発現は、LCT 群と比較し
て増加した。副睾丸脂肪では、高中鎖脂肪食群における脂肪酸合成を促進する遺伝子
(Acaca,Fasn、Scd1)の mRNA 発現は、長鎖脂肪食群と比較して高かった。低中鎖脂肪食
群の解糖系を促進する Pdk4遺伝子の発現は、長鎖脂肪食群と比較して高かった。以上
より、胎生期低タンパク質栄養に暴露した離乳後のマウスへ中鎖脂肪を投与すると、肥



満および耐糖能異常が抑制された。耐糖能異常の改善には、脂肪組織の解糖系や脂肪合
成経路の活性化が関与する可能性が示唆された。 

 
これらをまとめると、以下のことが明らかとなっ
た。 

• 中鎖脂肪酸は、ヒストンアセチル化を介
し、インスリン感受性遺伝子の発現を増
大させる。 

• 発育期：インスリン作用の正常化や消化
吸収遺伝子の発現促進による成長促進・
その後の生活習慣病リスクの低減する。 

• 成人期：肥満・インスリン抵抗性抑制を抑
制する 

• 成人期：酸化傷害の低減による合併症（腎
症）発症の抑制を抑制する 

• 老齢期：エネルギー産生経路、筋合成経路
や GLP-1 分泌促進を介した低栄養・臓器
機能回復 

一見異なる現象に見えるが、ヒストンアセチル化
修飾を促進する中鎖脂肪酸は、脂肪細胞における
ヒストンアセチル化修飾を増大させることで、血
糖・脂質の低下等を介し臓器機能を改善し、様々
なライフステージ・疾患ステージにおいて、生活
習慣病の発症進展を抑制しうることが明らかとなった。 
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