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研究成果の概要（和文）：魚油に含まれるエイコサペンタエン酸（EPA）による脂質代謝改善作用のメカニズム
を骨格筋の観点から解明することを目的とした。まずEPAによる筋代謝への影響を調べるために、筋芽細胞L6に
EPAを作用させ、メタボローム解析を行った。その結果、EPA添加により代謝物のプロファイルが異なることを見
出した。次に、筋細胞が放出する成分（マイオカイン）による脂肪細胞への影響を確認した。EPA添加C2C12筋芽
細胞の培地を使用して、マウス線維芽細胞3T3L1を培養した。しかし、EPAの作用として3T3L1細胞の脂質代謝関
連因子のmRNA発現量を増加させたが、筋細胞代謝物による効果は確認されなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the anti-obesity effect via 
eicosapentaenoic acid (EPA)-induced improvement of skeletal muscle function. First, to investigate 
the effects of EPA on muscle metabolism, L6 cells were treated with EPA and cell lysates were 
collected, and then metabolomic analysis was performed. The results showed that the metabolite 
profiles were different in control and EPA treated group. Next, to confirm the effects of 
metabolites released from muscle cells (myokines) on adipocytes, 3T3L1 cells were cultured in 
medium, collected from pre-cultured C2C12 myotubes with EPA. We found that EPA supplementation 
increased mRNA expression of lipid metabolism-related factors in 3T3L1 cells, however there was no 
effect on 3T3L1 cells culturing in medium obtained from myotubes with EPA.

研究分野：栄養生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
魚油の摂取は肝臓や脂肪組織に作用し、肥満改善に寄与することは知られているが、骨格筋を標的とした、臓器
間ネットワークを介した研究は報告されていない。本研究は魚油に含まれるエイコサペンタエン酸（EPA）によ
る骨格筋代謝能の向上に加え、骨格筋由来の代謝分泌物による脂肪細胞への影響、すなわち肥満改善をターゲッ
トとした研究である。これは既存食品成分の新たな機能性を提唱するものである。また、運動トレーニングでな
し得る身体への恩恵を食品成分で代替可能であることを示唆するものである。本研究の成果は筋機能への作用を
謳った運動模倣サプリメントとして、肥満や運動不足が問題視されている現代社会への貢献が期待できる。

※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 
メタボリックシンドロームが大きな社会問題となっており、原因の一つである肥満の解消が望
まれる。魚油の摂取は肝臓や脂肪組織に作用し、肥満改善に寄与することは知られているが
（Shearer et al., BBA, 2015）、骨格筋への影響ほとんど報告されていない。我々はこれまでに魚
油に含まれるエイコサペンタエン酸（EPA）が筋細胞に直接作用し、脂質代謝を促進する遺伝
子の mRNA発現量を増加させることを明らかにしている。骨格筋には内分泌器官としての働き
も報告されており、運動トレーニングによる PGC-1α の発現量増加により骨格筋から irisin や
BAIBAなどのホルモン（マイオカイン）が産生されることが報告されている（Bostrom et al., 
Nature, 2012; Robert et al., Cell Metabolism, 2014）。これらのホルモンは白色脂肪細胞を褐色脂
肪細胞（エネルギー消費型脂肪細胞）に変化させる作用があり、その働きにより体脂肪の減少
を引き起こす。先の実験において、我々は EPAの添加で筋細胞において PGC-1αの発現量が増
加することを見出した。このことより「EPA-PGC1α-マイオカイン産生-脂肪細胞の褐色化-脂肪
燃焼」という新規経路が提唱される。また、EPAの代謝物には様々な生理活性機能が報告され
ている。例えば、レゾルビン E1に抗炎症作用（Schwab et al., Nature, 2007）、8-HEPEには高い
PPARδリガンド（骨格筋脂質代謝促進因子）活性が報告されている（Yamada et al., Journal of 
Lipid Research, 2014）。この他にも EPA代謝物は確認されているが、EPA投与による代謝物の
種類、骨格筋への蓄積量およびその作用は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
魚油は肝臓や脂肪組織に作用することは知られているが、その一方で生体内における最大の代
謝器官の一つである骨格筋においてはその働きはあまり分かっていない。我々はこれまでに、
魚油の摂取によりラット骨格筋の脂肪酸酸化能力の向上、さらに魚油中のエイコサペンタエン
酸（EPA）が活性成分であることを明らかにした。そこで本研究では、「EPAによる骨格筋由来
因子産生による脂肪細胞の褐色化および EPA代謝物による骨格筋脂質代謝能の向上」という骨
格筋を介した抗肥満作用の新規メカニズムを実証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験 1 マウスへの EPA投与試験 
8週齢の雄性 C57BL/6Jマウスを使用した。1000 mg/kgの EPAエチルエステルを胃ゾンデ
により経口投与を行った。投与から 6時間後に骨格筋を摘出し、PGC1αを含む脂質代謝に
関連する遺伝子の mRNA発現量を qPCR法を用いて解析した。 
 
実験 2 EPAを作用させた筋細胞におけるメタボローム解析 
ラット筋芽細胞株 L6から調製した筋管の培地中に 30 μM EPAを添加し、72時間培養した
（ポジティブコントロールとして PPARδ特異的アゴニストである 100 nM GW501516を用
いた）。その後、メタボライトを抽出し、解析に供した。解析には Human Metabolome 
Technologiesの C-SCOPEを利用し、中心代謝にメインに解析を行った。 
 
実験 3 EPAを作用させた筋細胞の培地を用いた脂肪細胞の培養 
実験 3-1. EPA添加によってマイオカインの産生、脂肪細胞の褐色化が生じているかの確認
に取り組んだ。100 μM EPA含有 30%FBS-DMEM培地を用いて、マウス単趾屈筋由来の単
離筋線維を培養し、培地を 24時間ごとに回収した（コントロールは溶媒のみ）。回収した
培地に 1%となるようにインスリン溶液（10 μg/ml）を加え、脂肪細胞分化誘導培地により
48時間培養済みの 3T3-L1細胞の培養を行った。 
 
実験 3-2. マウス由来筋芽細胞株 C2C12を 2%HS-DMEMを用いて、筋管を形成し、その後
100 μM EPA-10%FBS-DMEM培地を用いて培養を行った。筋管細胞では細胞の収縮は確認
されていなかったが、幼若な筋線維と位置づけされている。培地を 24時間ごとに回収した
（コントロールは溶媒のみ）。回収した培地に 1%となるようにインスリン溶液（10 μg/ml）
を加え、脂肪細胞分化誘導培地により 48時間培養済みの 3T3-L1細胞の培養を行った。そ
の他の実験群として vehicle（0.1%DMSO-10%FBS-DMEM）、EPA 群（100 μM EPA-10% 
FBS-DMEM）および C2C12群（10% FBS-DMEMで C2C12を培養した後、回収した培地）
を準備した。培養から 120時間後に細胞を回収し、脂質代謝に関連する遺伝子の qPCR解
析を行った。 
 
実験 4 筋芽細胞への EPA代謝物の添加試験 
マウス由来筋芽細胞株C2C12を 2%HS-DMEMを用いて、筋管を形成した。培地中に 100 μM 
EPA、レゾルビン E1（RvE1）、8-ヒドロキシエイコサノイド（8-HEPE）を添加し、6 時間
培養した。その後、細胞を回収、total RNAを抽出し、脂質代謝に関連する遺伝子の mRNA
発現量を qPCR法を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 



実験 1 マウスへの EPA投与試験 
マウスへの EPA投与の結果、qPCR解析よ
り長趾伸筋（EDL）において脂質代謝を促
進するピルビン酸デヒドロゲナーゼキナー
ゼ（PDK）4、脱共役タンパク質（UCP）3、
PGC1α の mRNA 発現量が有意に増加した
（Fig.1）。一方でヒラメ筋（soleus）では EDL
で確認された脂質代謝関連遺伝子の
mRNA 発現量の増加は観察されなかった。
これは各筋組織の元々の代謝ポテンシャル
によるものであると考えられる。EDLは速
筋型優位であり、ヒラメ筋は遅筋型優位な
組織である。速筋型は糖代謝を中心として
おり、遅筋型は脂質代謝を中心にエネルギーを利用している。そのため、もともと脂質代
謝優位なヒラメ筋は大きな上昇を見せなかったと考えられる。以上より EPAは細胞のみな
らず、生体においても筋の脂質代謝を促進させることが示唆された。 
 
実験 2 EPAを作用させた筋細胞におけるメタボローム解析 
主成分分析の結果、コントロール、EPAおよび GW群でそれぞれが異なるグループのプロ
ットを示し、生じた代謝物に群ごとに差があることがわかった（Fig.2-1）。また HeatMap
を作製したところ、3群間で異なる傾向を示し、特に EPA添加においては他二群と比較し
て、大きな異なりを見せた（Fig.2-2）。エネルギー代謝経路ごとのに着目すると、EPA添加
群で解糖系に関するグルコース-6-リン酸が減少、TCA回路に関連するコハク酸や 2-ヒドロ
キシグルタル酸の増加が確認され、脂質代謝の促進が示唆された。また興味深いことに総
遊離アミノ酸量には変化がなかったが、EPA添加によりロイシン、アスパラギンなどの遊
離アミノ酸量の増加、セリン、アスパラギン酸などの減少といったアミノ酸組成の変化が
確認された。これは EPA による代謝の変化によって、TCA 回路の基質であるアミノ酸の
組成に影響を与えたことが要因として考えられる。 

 
実験 3 EPAを作用させた筋細胞の培地を用いた脂肪細胞の培養 
実験3-1. 通常3T3L1細胞の脂肪細胞への誘導には10%FBS-DMEM培地を用いる。しかし、
単離筋線維の培養には 30%FBS-DMEM 培地を用いるため、これを用いて筋細胞培養培地
の回収を行った。回収した培地を用いてマウス胎児皮膚由来線維芽細胞株 3T3-L1 細胞の
培養を行ったが、血清濃度の違いのためか、回収培地では脂肪細胞の分化が誘導されなか
った。その後、単離筋線維の血清濃度などの条件検討を行ったが、3T3L1細胞の脂肪滴の
形成までは誘導できなかった。そのため、単離筋線維の代用としてマウス由来筋芽細胞株
C2C12を分化誘導して形成させた筋管を使用することとした（実験 3-2）。筋管細胞では細
胞の収縮は確認されていなかったが、幼若な筋線維と位置づけされている。 
 
実験 3-2. 100 μM EPAを作用させた筋管細胞
でから回収した培地 3T3-L1 細胞の培養を行
った結果、分化に大きな影響は見られなかっ
た。また、脂質代謝に関連する遺伝子の qPCR
解析を行ったところ、EPA 添加群において
SREBP1のmRNA発現量の有意な減少が確認
された（Fig.3）。しかし、C2C12 を培養した
培地においては EPA の添加有無に関わらず
変化はなかった。培養液中の成分の解析や
C2C12の培養時間などの検討が必要である。 
 



実験 4 筋芽細胞への EPA代謝物の添加試験 
C2C12から形成した筋管に 100 μM EPA、レゾルビン
E1（RvE1）、8-ヒドロキシエイコサノイド（8-HEPE）
を添加した結果、脂質代謝を促進する PDK4の mRNA
発現量が有意に増加した（Fig.4）。8-HEPE には脂質代
謝促進因子 PPARδおよび αのリガンド活性を有すること
がすでに報告されている（Yamada et al., Journal of Lipid 
Research, 2014）ため、予想通りの結果であった。一方、
レゾルビンE1は筋の脂質代謝を促進する報告はなく、
初めて明らかになった。この他にも EPA代謝物の脂質
代謝への影響や EPAが体内でどの程度、どの物質に代
謝されるかを明らかにしていきたい。 
 
以上より、魚油に含まれるエイコサペンタエン酸は骨格筋脂質代謝を亢進させることが明ら
かとなった。EPA添加によるマイオカインとしての脂肪細胞への影響は確認できなかった
が、実験手法の検討により今後明らかにしていきたい。また、EPA代謝物であるレゾルビ
ン E1 および 8-ヒドロキシエイコサノイドに筋脂質代謝促進の可能性が見出されたため、
今後のさらなる解明を目指す。本研究成果は、スポーツ・健康科学分野において、肥満や
運動不足が問題視されている現代社会への貢献できる知見であると期待する。 
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