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研究成果の概要（和文）：本研究はリン脂質、とくにEPA含有リン脂質の新規機能を中心に研究した。リン脂質
は脂肪肝炎症および動脈硬化症を予防改善した。また、リン脂質は運動能力の向上や疲労予防作用も示した。さ
らに、EPA/DHA―リン脂質はアルツハイマーモデル動物の記憶と空間認知能力を改善することを示した。本研究
において、長寿社会に有効な機能性脂質に関する新知見を提供することができた。

研究成果の概要（英文）：Effects of lipid quality on the manifestation of lifestyle-related diseases,
 fatty liver and brain function disorders were evaluated. The study demonstrated the n-3 PUFA-PLs 
(EPA & DHA) prevented fatty liver and EPA-phospholipids (PLs and plasmalogen) alleviated 
atherosclerosis in mice. n-3 PUFA-PLs alleviated exercise fatigue and extended the time and distance
 to running exhaustion as well as inhibiting glycogen consumption and muscle injury. n-3 PUFA-PLs 
improved memory and learning performance and reduced Aβ level in the brain of Alzheimer’s disease 
(AD) model mice (DHA > EPA). DHA-PC and EPA-PC alleviated oxidative stress and inflammation as well 
as apoptosis and autophagy in the brain. These improvements in cognitive function were observed even
 with egg-phosphatidylcholine (PC) that did not contain DHA, but the effect was limiting.

研究分野： 食品機能化学

キーワード： メタボリックシンドローム　非アルコール性脂肪肝　疲労　EPA-リン脂質　EPA-プラスマロゲン　脳機
能障害　アルツハイマー病　パーキンソン病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会においてどのような食事成分の摂取が、メタボリックシンドローム、疲労や非アルコール性脂肪肝や
老化と関連するアルツハイマー病やパーキンソン病など脳機能障害に対する予防効果について検討した。EPA含
有脂質に関する知見は少なかったので、EPA含有リン脂質の新規機能性を中心に検討した。
EPAリン脂質の投与は各種病態モデル動物に対して、EPA-TGやEPAトリグリセリドに比べて、メタボ及び予防脂肪
肝効果が高いことを示した。疲労の改善も認められた。さらに、EPAリン脂質は脳アミロイドβの産生・蓄積抑
制をもたらし、アルツハイマー病やパーキンソン病など脳機能障害を予防することを明らかにした。

※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。
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１．研究開始当初の背景  
 高齢化社会を迎え健康寿命を延伸する方策が求められている。とくに食事脂質への関心が高い。食事

脂質の生理機能は脂肪酸と結合部位や構成極性基、非極性基の違いにより異なると考えられているが、

グリセロ脂質分子種とくに各リン脂質分子種の健康機能に関する研究は少ない。食事による疾患予防は

緊急の課題であり、メタボリックシンドローム、動脈硬化や認知機能を改善する機能性脂質の探索と利

用が求められている。 
 
２．研究の目的  
 本研究の目的は、多価不飽和脂肪酸を含む複合脂質の栄養生理機能とその作用機序を明らかにし、機

能性食品として利用することである。n-3PUFAであるEPAはDHA前駆体として役割やEPA代謝物の生理機

能が示唆されているが、それらの知見はまだ十分でない。本研究では、メタボリックシンドローム、疲

労、運動能力、認知症、アルツハイマー病に及ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法  
 アルツハイマー病（AD）モデル動物として老化促進マウス（SAMP８）等を使い、脂肪肝モデルラット

や動脈硬化モデルマウス（アポE欠損マウス）も用いる。EPA/DHAリッチな海洋魚介類由来各種脂質を調

製する。疲労や運動能力への影響はトレッドミルや水泳で測定し、脳内での影響因子および遺伝子発現

を調べる。in vivo 実験では動物の記憶や空間認知機能試験（water maze test）を行い脳組織（海馬な

ど）のアミロイドβ（Aβ）産生系の酵素や遺伝子への影響を調べる。脳内酸化ストレス、炎症系酵素お

よびサイトカインの発現を測定する。in vitro系ADモデル培養系も用いる。 
 
４．研究成果  
 
（１）EPAリン脂質の抗疲労作用 

 不飽和脂肪酸の抗メタボ作用や抗疲労作用に興味がもたれているが、EPA/DHA リン脂質や非極性型

EPA/DHAの影響の違いを検討した知見は少ない。本研究では、主にEPAリン脂質とEPAエチルエステル（EPA

—EE）の運動疲労に対する影響の違いをマウスで評価した。マウスは９時間絶食後にEPAリン脂質および

EPA エチルエステルエマルジョンを投与し（1g/kg）、2, 4,８時間後に負荷をかけた条件で遊泳させた。

対照群にはコーン油を与えた。その結果、８時間後の遊泳時間はEPA—リン脂質群でEPA—EEおよび対照群

に比べて有意に遊泳時間が長いことが認められた。一方、血中乳酸濃度は EPA—リン脂質群で低い値を示

した。運動終了直後および5分後の血中グルコース濃度、筋肉および肝臓グリコーゲン量はEPA—リン脂

質群で有意に高値を示した。筋肉障害の評価指標である血中クレアチンキナーゼ活性と白血球数は EPA—

リン脂質群で有意に低下した。したがって、EPA—リン脂質は遊泳による筋肉損傷を予防する作用を持つ

ことが示唆された。 

 また、生化学的パラメーターは筋肉—肝臓—筋肉間でのコリサイクルを促進し、肝臓および筋肉のグリ

コーゲン合成亢進を示唆した。これらの研究から、EPA—リン脂質は乳酸リサイクリングを増加させ、さ

らにグリコーゲン消費と筋肉損傷を抑制することで運動性疲労を抑制するものと推察された。 
 
（２） EPA/DHAリン脂質の脂肪肝予防作用 

 メタボリックシンドロームと密接に関係する脂肪肝発症に対する EPA および DHA 含有リン脂質食およ

びそれらのリポソーム（Lipo-EPA, Lipo-DHA）の予防効果を比較した。Lipo-EPA は肝臓中性脂肪を減少

させ、肝障害マーカーも低下させた。同時に、SREBP-１c と FAS 遺伝子発現を阻害し、SREBP-2 と HMGR

発現レベルを抑制した。また、EPA—リン脂質とLipo-DHAは脂肪肝の改善作用を示した。したがって、こ

れらの脂質の食品補助剤としての有効性が示された。 
 
（３） EPAリン脂質の認知機能改善作用 
 アルツハイマー病（AD）はアミロイド病変,神経細胞繊維の乱れ、ニューロン損傷、反応性神経膠症、

進行性認知症などの特徴をもつ難治性変成疾患である。AβはAD病理の必須の役割を担っている。DHA—PC

およびEPA—PCのアルツハイマー病軽減作用と機序について認知症モデルマウス（SAMP8）系で評価した。

その結果、DHA—PCおよびEPA—PC両群で記憶や認知症の改善作用が認められた。両リン脂質群は脳内アミ

ロイドβ（Aβ）を低下させ、酸化ストレスとアポトーシスを低下させ、炎症をダウンレギュレーション
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し、ニューロン損傷の改善効果を示したが、DHA—PCで改善効果がEPA—PCに比べて高いことを示した（図

１）。別の実験で、EPA-PC はオートファジー炎症経路を介してAβ誘発性神経毒を軽減することも示唆さ

れた。 

 

Fig. １ Effects of DHA-PC and EPA-PC on β-amyloid (Aβ) generation  

in the hippocampus of SAMP8 mice.  

 Left: soluble Aβ 40, Right: insoluble Aβ 42. LF: low fat group, HF: high fat group.  

DHA-PC: HF+DHA-PC group, EPA-PC: HF+EPA-PC group.  

**P<0.01.  H. Che, T. Yanagita et al, Food & Function 9:643 (2018) 

 

 

 認知症に対するリン脂質型DHAの効果を検討し、DHA—PCはDHA—TG＋卵PCやDHA—TG＋グリセロホスホ

リルコリンに比べて、認知症予防改善作用はより有効であることを示し、その作用機序の一端も明らか

にした。 

 さらに、認知欠如に対する各リン脂質の改善効果を調べた。年齢10ヶ月のSAMP8マウスは、8週の間、

2%（w/w）EPA-PC/PE（EPA：DHA=46.8%：3.01%）、または 2%EPA-PS（EPA-PC/PE から生合成）を食物とし

て与え、バーンズ迷路テストおよびモリス迷路テストで行動パフォーマンスを調べた。行動テストの結

果は、EPA-PC/PE と EPA-PS がメモリーおよび認識の不足をかなり改善することを示した。さらに、酸化

のストレス、アポトーシス、神経栄養性ファクター、tauの過剰リン酸エステル化の低下とAβ病理の変

化を測定した。脳内酸化ストレスとアポトーシスの顕著な改善がEPA-PC/PEとEPA-PSグループに見つけ

られた。EPA-PS は、tau およびβ-アミロイドペプチド（Aβ）生成と蓄積抑制し、神経栄養活性に対し

てのEPA-PC/PEに比べても顕著な効果を示した。これらの結果はEPA-PSはEPA-PC/PEに比べて記憶と認

識を改善する作用が強いことを示し、リン脂質極性基の重要性が示唆された。 

 次に、EPA—ホスファチジルエタノールアミン（EPA-PE）と EPA エタノールアミンプラズマロゲン

(EPA-pPE)の認知機能の欠如への影響について評価した。アミロイドβ（Aβ）42を投与したADモデルマ

ウスにEPA-PE、EPA-pPEを投与した（150mg/kg/day）。その結果、認知機能欠如に対してEPA-pPEはEPA-PE

に比べて有効な作用を示した。機序として、SOD活性の亢進を介した酸化ストレス調節、MDAレベルの低

下、さらにGSK—3βとタウのリン酸化の低下が認められた。EPA-PE は Baxとカスパーゼ９の発現を阻害

する点でEPA-pPE に比べて効果的であった。EPA-pPE は TNFaと IL-1bの発現を阻害し、さらにNLRP3、

カスパーゼ１を低下させる点で効果的であった。すなわち、EPA-pPE は酸化ストレス、ニューロン障害、

アポトーシス、ニューロン炎症を阻害しAβ誘導性ニューロン毒性を改善した。EPA-pPEのビニルエーテ

ル結合の重要性が示唆された。  

 EPA/DHAリン脂質リッチなクリルオイルの脳機能障害への効果をSAMP8マウスを用いて評価した。クリ

ルオイル食はMorris water maze/Barnes maze testおよびOpen field testを用いた学習脳、記憶欠如

および心配性への顕著な改善効果を示した。さらに、クリルオイルは海馬でのAβ蓄積を低下させた。そ

の機序として、MDAとGSH-Px活性の増加など広範な因子の関与が示唆された。 

  

soluble
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（４）動脈硬化症の予防改善作用 
 プラスマロゲンはリン脂質の一種で、脳に多い成分である。sn-1位のアルケニル基（ビニルエーテル

基）はラジカル感受性が高く、酸化障害から細胞を守る役割を持つ可能性があり、ADや動脈硬化症など

酸化ストレスが関係する病態の防御機構が示唆されているが、その詳細は十分解明されていない。本研

究では、EPAーホスホエタノールアミン型プラスマロゲン（EPA-PLsEth）が動脈硬化症モデルマウスに及

ぼす影響を検討した。その結果、胆汁酸代謝を調節する腸微生物叢のリモデリングにより動脈硬化を予

防する可能性を示した。すなわち、EPA- PLsEthsは動脈硬化の病変を低下させ、LDL-Cレベルを低下さ

せた。EPA-PLsEthは胆汁酸プロファイルの変化に貢献する腸微生物叢に影響し、FXR活性の阻害を誘導

した。胆汁酸の変化はFXR活性の阻害により誘導されるCYP7A1発現を増加させ、胆汁酸合成を亢進する

ものと考えられた。 

 
（５）DHA欠乏マウスに対する各種DHA構造体の補足効果 
  n-3PUFA 欠乏マウスへの DHA-PC, DHA-TG+卵 PC または DHA-TG+グリセロホスホリルコリン投与の効

果を比較した。その結果、各組織へのDHA取り込み量からDHA—PCが極めて有効なことが示された。 
  
（６）ホスファチジルコリン代謝物TMOAの作用  
 コリン含有化合物の一部は生体内でTMOAに変換されることから、その影響が懸念されている。そこで、

通常の実験系で用いられるコリン濃度の影響を評価したところ、リン脂質群と対照群との間に生体内

TMOA濃度の差異はなかった。一方、過剰TMAO投与でアポE-/-マウスの動脈病変形成は促進し、腸での胆

汁酸代謝が関与する可能性を示唆した。 
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