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研究成果の概要（和文）：人体への悪影響が危惧されているトランス脂肪酸の肝臓への作用は不
明である。トランス脂肪酸が肝発癌に与える影響を、トランス脂肪酸高含有食でマウスを飼育
し免疫学的な観点と酸化ストレスの観点から検討した。抗原特異的な免疫能の変化は、コント
ロール群と比較し低下していたが、他の脂肪酸高含有食でもほぼ同等であった。しかし、通常
食群、他の脂肪酸高含有食群と比較し、肝内の酸化ストレスの亢進、発癌の増加が確認された。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Absolute mechanism of trans fatty acid on its negative effect to 
the liver is unknown. We investigated the effect of trans fatty acid on liver 
carcinogenesis from immunity and oxidative stress standpoint using high trans fatty acid 
diet fed mice. Antigen-specific immunity was decreased compared to the control diet, but 
did not differ among mice fed by other high fatty acid diets. However, oxidant stress 
and carcinogenesis of the liver was significantly increased in mice fed by high trans 
fatty acid diet compared to the control diet and other high fatty acid diets.  
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣の変化により肥満者が増加し、糖
尿病、高脂血症、脂肪肝など生活習慣病が急
増している。また、一方でこれら生活習慣病
の治療の基本は食事療法であり、食事量だけ
でなく、食事内容、成分に対する意識も高く
なっている。 

申請者らは、これまでに高脂肪食誘導肥満
マウスを用いて、肥満状態での免疫能につい
て研究を行ってきた。高脂肪食が原因の肥満
では、抗原非特異的な免疫能の亢進がみられ

るが、ワクチンに対する抗体産生能、抗原特
異的なリンパ球増殖能の低下がみられ、これ
らの抗原特異的な免疫異常には免疫反応の
開始点で働く樹状細胞の機能低下が関与し
ていることを証明した。また、これらの肥満
マウスでは、血清中の脂肪酸分画の異常がみ
られ、パルミチン酸刺激が樹状細胞の機能低
下の原因の一つであることを報告した。さら
に、この実験過程で高脂肪食を用いて長期間
飼育することにより、多くのマウスの肝臓で
の発癌を確認し、樹状細胞機能異常が発癌に
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も関与することが示唆された。以上のことか
ら、脂肪摂取増加に伴う肥満と免疫機能異常、
発癌、易感染状態には密接な関係があること
が考えられる。しかし、高脂肪食の成分、含
有脂肪酸の種類に対する検討は十分ではな
い。 

近年、食用油の製造・加工過程で生じるト
ランス脂肪酸が注目されている。トランス脂
肪酸は、日常生活でよく食するマーガリンや
スナック菓子にも含まれているが、一方で人
体への影響が危惧されている。トランス脂肪
酸は脂質代謝異常から動脈硬化を促進する
ことや、乳癌の危険因子であることなどが報
告されているが、その代謝産物には抗炎症作
用や癌の抑制作用があることなどの報告も
あり不明な点が多い。さらに、脂質の合成・
代謝の中心臓器である肝臓でも、トランス脂
肪酸が脂肪肝を増悪させることを報告され
ている。しかしながら、脂肪性肝疾患での発
癌や抗原特異的な免疫能に対する影響はわ
かっていない。トランス脂肪酸の肝臓での発
癌や抗原特異的な免疫異常に与える影響を
解明することは、脂肪の加工食品を使用する
国々において急務である。 

 
 

２．研究の目的 
トランス脂肪酸が肝臓での発癌に与える

影響を、免疫学的な観点と脂肪酸代謝により
生じる酸化ストレスの観点から検討し、日常
生活で使用するトランス脂肪酸の安全性を
検証するための足がかりとする。 

 
 

３．研究の方法 
各種脂肪酸(トランス脂肪酸，パルミチン

酸，オレイン酸)の高含有高脂肪食と通常食
でマウスを飼育し、血清中の炎症性サイトカ
インの変化、肝臓内での脂肪化の変化、酸化
ストレスの変化、発癌状況、免疫学的機能変
化の解析を行う。 
(パルミチン酸は飽和脂肪酸、オレイン酸は
不飽和脂肪酸のコントロールとして用い
る。) 
 
（１）マウスの飼育 

①トランス脂肪酸，パルミチン酸，オレイ
ン酸高含有高脂肪食(脂肪量 60%)と通常食で
マウスを飼育する。 

②各群のマウスの経時的な体重変化を測
定する。 

 
（２）血清を用いた実験 
  高脂肪食開始 3ヵ月後、12 ヵ月後に採血
を行い、 

①炎症性サイトカインの測定を行う。 
②酸化ストレスの測定を行う。 

 
（３）肝臓を用いた実験 
 高脂肪食開始後 3ヵ月後、12 ヵ月後にマウ
スより肝臓を摘出し、 
①肝臓内の脂質の定量を行う。 
②各群の肝臓の組織を用いて、酸化ストレ

スマーカーの免疫染色を行う。 
④肝臓内の発癌状況について確認する。 

 
（４）免疫学的な実験 
 高脂肪食開始後 3ヵ月後に 
 ①各群の抗原特異的な液性免疫、細胞性免
疫を測定するため HB ワクチンを接種する。 
②HBs 抗体を測定。（液性免疫）。 
③リンパ球を HBs 抗原で刺激し、リンパ球

幼若化刺激試験。(細胞性免疫) 
 
 
４．研究成果 
（１）マウスの身体的な変化 
 各種脂肪酸高含有高脂肪食(トランス脂肪
酸，パルミチン酸，オレイン酸)で飼育した
マウスは、通常食群に比べて、食事開始 1週
間後より体重増加がみられた。（各種高脂肪
食群間は、ほぼ同じ体重であった。） 
 
（２）肝臓内の脂肪量の変化 
 各種脂肪酸高含有高脂肪食開始後 3ヵ月で、
通常食群に比べて、各高脂肪食群のマウスは
有意に肝臓内の中性脂肪量の増加がみられ
た。さらに、各脂肪酸群で比較したところ、
高トランス脂肪酸含有食群が最も肝臓内の
脂肪酸の量の増加がみられた。 
 
（３）免疫学的な変化 
高脂肪食開始 3ヵ月後に採取した血清中の

炎症性サイトカイン濃度に、コントロール群
を含め、各脂肪酸群に有意な差はなかった。
また、HB ワクチンに対する抗体産生能は、コ
ントロール群に対して、各高脂肪酸群では有
意な低下がみられたが、各脂肪酸群間では有
意な差はなかった。抗原特異的リンパ球幼若
化能も同様であった。 
 
（４）発癌 
 各種脂肪酸高含有食開始 12 ヵ月後の肝臓
では、コントロー群に発癌は見られなかった
が、各種脂肪酸高含有食では発癌がみられた。
各種脂肪酸群間では、トランス脂肪酸高含有
群が最も発癌率が高く、パルミチン酸高含有
群、オレイン酸高含有群と続いた。 
 
（５）酸化ストレスの変化 
 各種脂肪酸高含有食開始 12 ヵ月後の肝臓
での、8-OHdG の免疫染色を用いた酸化ストレ
スの評価では、トランス脂肪酸高含有群が最
も酸化ストレスが強く、パルミチン酸高含有



 

 

群、オレイン酸高含有群はほぼ同等であった。 
 
（６）今後の展望 
 当初予定していた、抗原特異的な免疫能に
関しては、各種高脂肪酸含有食群でほとんど
差が見られなかったため、さらなる解析は変
更を余儀なくされた。しかし、長期間飼育後
の肝臓での発癌率に差がみられ、追う発癌群
では酸化ストレスの亢進が確認された。今後
は、発癌に及ぼした酸化ストレスの産生亢進
に関与した機序についての解析を中心に行
う予定である。 
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