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研究成果の概要（和文）：ゴマリグナンとγ-リノレン酸の組み合わせがラット肝臓の脂肪酸酸化系の酵素の活
性と遺伝子発現を相乗的に増加させ、相加的に脂肪酸合成を抑制した。また、この成分の組み合わせは血清脂質
濃度低下に極めて有効であった。また、γ-リノレン酸高含有油脂が先天性高脂血症マウス肝臓の脂肪酸酸化を
強く誘導し、また脂肪酸合成抑制作用も示した。さらに、γ-リノレン酸高含有油脂は本疾患モデルにおいて血
清脂質濃度低下、リポタンパク質代謝改善にきわめて有効であった。また、研究の過程で食事として与えた多価
不飽和脂肪酸に対する代謝応答がラットとマウスで大きく異なる場合があることなども明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The combination of sesame lignan and γ-linolenic acid synergistically 
increased the activity and gene expression of enzymes involved in fatty acid oxidation in rat liver.
 The combination suppressed fatty acid synthesis additively. In addition, the combination of these 
dietary factors was effective in lowering serum lipid concentration. In addition, an oil rich in γ
-linolenic acid strongly increased fatty acid oxidation in the liver of congenital hyperlipidemic 
mice, and the oil also lowered fatty acid synthesis. In addition, this oil was effective in reducing
 serum lipid levels and improving lipoprotein metabolism in this disease model. During the course of
 the study, we also found that the metabolic response to dietary polyunsaturated fatty acids may 
considerably differ between rats and mice.

研究分野：栄養化学

キーワード： 動物実験　多価不飽和脂肪酸　脂肪酸酸化　脂肪酸合成　脂質代謝　遺伝子発現

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゴマリグナンとγ-リノレン酸の組み合わせが肝臓の脂肪酸代謝変動を介し相乗的にラットの脂質代謝を改善す
ることを示し、実際の食生活において適切な食品と成分の組み合わせが健康の増進と疾病予防に有効である可能
性を示した。また、γ-リノレン酸高含有油脂が先天性高脂血症マウス肝臓での脂肪酸代謝を適切に制御し、血
清脂質濃度低下を引き起こすことを示し、この油脂がヒトにおいても病態改善に有効である可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肝臓は生体の脂質代謝に中心的役割を果たす臓器である。肝臓ミトコンドリアとペルオキシ
ゾームには脂肪酸を 2炭素ユニット（アセチル-CoA）に分解する代謝系（脂肪酸酸化系）が存
在し、一方細胞質にはアセチル-CoAから脂肪酸を合成する経路（脂肪酸合成系）が存在する。
両代謝系の変化はトリアシルグリセロール合成の変化を介してリポタンパク質の合成・分泌に
影響を与え血清脂質濃度を変化させる。従って、両代謝系を適切に制御することで血清脂質濃
度上昇抑制を図ることができ、引いては脳血管障害、心臓疾患などの生活習慣病の予防に有効
と期待される。転写因子により仲介されるシグナル伝達系を食品により制御し、両代謝系の調
節を行うことは食品による疾病予防・健康維持の観点から極めて重要である。我々はいままで
に数多くの食品因子が両代謝系に影響し、脂質代謝改善作用を発揮することを示した。しかし、
実際の食生活では、私どもは種々の食品を摂取し、複数の機能性成分を同時摂取していること
になる。しかし、機能性成分の組み合わせが、生体に及ぼす影響についての知見はいままでほ
とんどなかった。種々機能性成分の組み合わせが生体に与える影響を観察する中で、特定の機
能性成分の組み合わせによりその両者の機能からは予測できないような特異的な脂肪酸代謝系
の変動が引き起こされる場合があることを見いだした。種々の機能性成分を組み合わせた場合、
相加的に機能を発揮するばかりではなく、個々の成分の機能から予測されるものとは異なった、
相乗的、相殺的生理機能を発揮する場合があることが明らかとなってきた。分子生物学的知見
は近年飛躍的に増大したものの、このような作用を従来の知見のみで説明することは難しい。 
 
２．研究の目的 
食品機能性成分の組み合わせが生体に与える影響を明確にすることは食生活の観点から、ま
た新規機能性食品の創生という観点からも重要である。本研究では食品機能性成分が肝臓の脂
肪酸代謝に与える相互作用についてさらに検討していく。また、このような食品成分の組み合
わせの機能の活用は病態状態の改善を目的として行うべきとの観点から、実験には遺伝的脂質
代謝異常を示す動物（高脂血症、肥満モデル等）を用いた検討を行う。研究の過程で予想外の
結果が得られ、一部当初の計画には含まれなかった実験も行った。3 年間で行った研究の概要
は以下の通りである。①γ-リノレン酸高含有油脂とセサミンの組み合わせが Sprague-Dawley
ラット肝臓の脂肪酸代謝に与える相互作用を調べた。②高脂血症モデルとしてアポリポタンパ
ク質 E（apoE）を欠損した先天性高脂血症モデルマウスを用い γ-リノレン酸高含有油脂が肝臓
の脂肪酸代謝と血清脂質濃度に与える影響を調べた。③①と②で行った実験から肝臓脂肪酸代
謝系特に脂肪酸酸化系の γ－リノレン酸高含有油脂に対する応答が Sprague-Dawleyラットと
先天性高脂血症モデルマウスで大きく異なることが示された。そこで、Sprague-Dawley ラッ
トと ICRマウス（汎用正常マウス）を実験動物として用い、種々多価不飽和脂肪酸が肝臓脂肪
酸酸化系酵素の活性と遺伝子発現に与える影響に対する種差について検討した。④共役リノー
ル酸と異なった脂肪酸組成を持つ油脂との組み合わせが ICR マウスの脂質代謝に与える相互
作用を調べた。①と②については得られた成果についてすでに学会誌に発表済みであるが③と
④については未だ論文化されていない（③についてはその成果をまとめ投稿中である）。本報告
書ではスペースが限られていることから①について、得られた結果を報告する。 
 
３．研究の方法 
雄 Sprague-Dawley ラットを 6 群に分け、食餌油脂としてパーム油（飽和脂肪）、サフラワ
ー油（リノール酸）、γ-リノレン酸（GLA）高含有油脂（GLA油）を 10%含む、セサミン無添
加あるいは添加（0.2%）実験飼料を 18日間与えた。用いた油脂の脂肪酸組成は表 1に示す。
GLA油は 10.5%の GLAを含む月見草油から調製したもので、カビ由来リパーゼによる基質選
択的加水分解反応を利用して、GLA含量を増加させたものである。 
 
４．研究成果 
（1）肝臓脂肪酸酸化系酵素の活性とmRNA レベル 
セサミン無添加食を与えたラットでは、GLA油はパーム油やサフラワー油と比較して数多く
の脂肪酸酸化系酵素の活性を増加させることを見出した（図 1）。セサミンは脂肪酸酸化系酵素
の活性を大きく上昇させた。酵素によっては増加の程度が食餌脂肪のタイプにより変化するこ
とが観察された。食餌脂肪のタイプとセサミンの相互作用を明確にするためにセサミン依存性
の酵素活性上昇を計算した。これはセサミン添加食でみられる活性値からセサミン無添加食で
観察される値を差し引いたもので、値はパーム油群で得られた値を 1とした相対値で表示した
（データ略）。GLA油とセサミンはペルオキシゾームの脂肪酸酸化活性とアシル-CoA酸化酵素
活性を相乗的に増加させた。エノイル-CoA水和酵素の活性も GLA油群で他の油脂群と比較し
て約 1.9倍高かった。 
図 2 にペルオキシゾームの脂肪酸酸化系酵素の mRNA レベルを示した。セサミン無添加食
摂食ラットでは GLA 油はパーム油とサフラワー油と比較し、数多くのペルオキシゾームタン
パク質の mRNA 量を増加させた。セサミンは測定した全てのペルオキシゾームタンパク質の
mRNA量を増加させた。GLA油とセサミンを摂取することによるmRNA量の相乗的上昇はア
シル-CoA酸化酵素、2頭酵素と 3-ケトアシル－チオラーゼ 1b で観察された（データ略）。ペ



ルオキシゾームタンパク質以外の脂肪酸代謝に関連したタンパク質の mRNA 量にも相乗的変
化が認められる場合があった（データ略）。 

 
（2）肝臓脂肪酸合成系酵素の活性とmRNA レベル 
セサミン無添加食を与えたラットでは、多くの脂肪酸合成系酵素の活性はサフラワー油と

GLA 油群でパーム油群と比較し低かった(図 3)。多くの場合 GLA 油はサフラワー油と比較し
て値をより大きく低下させた。セサミンは食餌油脂のタイプに関わらず、脂肪酸合成酵素、ATP-
クエン酸リアーゼおよびピルビン酸キナーゼの活性を低下させた。リンゴ酸酵素の応答は他の
酵素とはかなり異なっていた。すなわち、セサミンは食餌油脂のタイプに関わらず、リンゴ酸
酵素の活性を上昇させた。  
セサミン無添加食を与えたラットではサフラワー油と GLA 油はパーム油と比較して、アセ
チル-CoA カルボキシラーゼ α、脂肪酸合成酵素、グルコース 6-リン酸脱水素酵素と L-ピルビ
ン酸キナーゼの mRNA量を低下させた（データ略）。低下効果は GLA油でサフラワー油より
も大きかった。ATP-クエン酸リアーゼとリンゴ酸酵素のmRNAレベルはパーム油群でサフラ
ワー油と GLA油群と比較して大きいことが示された。さらに、ATP-クエン酸リアーゼの GLA
油群での値はサフラワー油群での値と比較して小さかった。しかし、リンゴ酸酵素の mRNA
量はサフラワー油と GLA油群で差がなかった。サフラワー油と GLA油はパーム油と比較して
ステロール調節エレメント結合タンパク質（SREBP）-1c の mRNA 量を低下させることが示
された。しかし、サフラワー油と GLA 油での低下効果は同等であった。パーム油とサフラワ
ー油を食餌油脂として用いた場合、セサミンは測定した脂肪酸合成系酵素の mRNA 量を大き
く低下させた。しかし、セサミンによる低下は GLA 油摂取群で小さく、有意な低下がみられ
ない場合が多々あった。 
 
（3）血清の脂質レベル 

GLA油はパーム油とサフラワー油と比較して、血清のトリアシルグリセロール、コレステロ
ールおよびリン脂質濃度を低下させた（表 2）。サフラワー油はパーム油と比較して血清のトリ
アシルグリセロールとリン脂質濃度を低下させたが、コレステロール濃度には影響を与えなか
った。セサミンは血清トリアシルグリセロール、コレステロールおよびリン脂質濃度を低下さ
せた。しかし、油脂のタイプおよびセサミンは高密度リポタンパク質（HDL）のコレステロー
ルとリン脂質レベルには影響を与えなかった。対照的にこれらの食餌因子は極低密度リポタン
パク質（VLDL）および低密度リポタンパク質（LDL）両者が含まれる血清画分の脂質濃度を
大きく変化させた。セサミン無添加食で飼育したラットでは GLA油群での VLDL+LDL 画分
のコレステロール濃度はパーム油あるいはサフラワー油を摂取したラットと比較し、それぞれ
約三分の一および二分の一の値を示した。セサミン無添加食群の中で GLA 油を与えたラット
における VLDL+LDL 画分のリン脂質濃度も、パーム油あるいはサフラワー油摂食ラットの半
分以下であった。セサミンは食餌脂肪のタイプに関わらず VLDL+LDL 画分におけるコレステ
ロールとリン脂質濃度を大きく減少させた。唯一の例外として、セサミンは GLA 油を与えた
ラットでは VLDL+LDL 画分のコレステロール濃度に影響を与えなかった。このように、セサ
ミンおよび食餌脂肪の種類による血清コレステロールとリン脂質濃度変化は VLDL+LDL 画
分での変化に起因することが明らかとなった。         
以上のように、本実験によりγ

-リノレン酸に富む GLA 油はリ
ノール酸が主成分であるサフラ
ワー油あるいは飽和脂肪である
パーム油と比較して、肝臓の脂肪
酸合成系の酵素の活性を低下さ
せることが明らかとなった。また、
GLA 油は他の油脂と比較して、
数多くの脂肪酸酸化に関与する
酵素の活性と mRNA量を増加さ
せた。セサミンは食餌油脂の種類
に関わらず肝臓の脂肪酸酸化を
増加させた。セサミンと GLA油
を組み合わせてラットに投与す
ると数多くの脂肪酸酸化系酵素
の活性は相乗的に増加した。
mRNA 量の変化の解析からセサ
ミンと GLA油の組み合わせはペ
ルオキシゾームの脂肪酸酸化系
酵素のみならずいくつかのミト
コンドリア、ミクロゾームおよび細胞質に存在する脂肪酸酸化および脂肪酸代謝に関わる酵素
の遺伝子発現を相乗的に増加させることが示された。このような変化は観察された血清脂質の
大きな変化の原因となっていると思われた。 

表  1
食餌油脂の脂肪酸組成

Dietary fats
Palm oil Safflower oil GLA oil

Fatty acid composition (wt%)
10:0 0.2 0.0 0.0
12:0 0.7 0.0 0.0
16:0 44.0 5.2 4.1
18:0 1.2 1.2 1.3
18:1 (n-9) 39.3 9.5 5.6
18:2 (n-6) 14.7 84.1 46.4
18:3 (n-6) 0.0 0.0 42.6
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ATP-citrate lyase Glucose 6-phosphate 
dehydrogenase

6-Phosphogluconate 
dehydrogenase

Malic enzyme Pyruvate kinase

Palm oil

-  -  - 

Safflower 
oil

GLA oil Palm oil

-  -  - 

Safflower 
oil

GLA oil Palm oil

-  -  - 

Safflower 
oil

GLA oil

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin <0.01

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin <0.01

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin <0.01

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin <0.01

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin <0.01

Fat Types <0.01
Sesamin <0.01

Two-way ANOVA (p value)

Fat Types X
Sesamin NS

 

 
図.1.食餌油脂のタイプとセサミ
ンが脂肪酸酸化系酵素の活性に与
える影響。カルニチンアシル転移酵
素活性の測定は鎖長の異なる 3つ
の基質（アセチル- (C2), オクタノ
イル- (C8) およびパルミトイル
-CoAs (C16)）を用い行った。値は
平均値±標準誤差で示す（n=7）。
二元配置分散分析によりペルオキ
シゾーム脂肪酸酸化活性と C16基
質で測定したカルニチンアシル転
移酵素活性以外のすべてのパラメ
ーターでは 2つの変動要因（油脂の
タイプとセサミン）間に相互作用が
あることが示された。これらのパラ
メーターについては一元配置分散
分析で再解析を行い、チューキー法
により各群間の有意差を検定した。
共通の英文字を有しない値の間に
は統計的有意差があることを示し
ている（P<0.05）。NS, P≥0.05.GLA, 
γ-リノレン酸。 

 
 

図.2.食餌油脂のタイプとセサミ
ンがペルオキシゾーム脂肪酸酸化
系酵素およびペロキシン 11αの
mRNA量に与える影響。値は平均
値±標準誤差で示す（n=7）。二元
配置分散分析によりカルニチンオ
クタノイル転移酵素、アシル-CoA
酸化酵素 1およびペロキシン 11α
のmRNA量では2つの変動要因（油
脂のタイプとセサミン）間に相互作
用があることが示された。これらの
パラメーターについては一元配置
分散分析で再解析を行い、チューキ
ー法により各群間の有意差を検定
した。共通の英文字を有しない値の
間には統計的有意差があることを
示している（P<0.05）。NS, 
P≥0.05.GLA, γ-リノレン酸。 

 
 

 
図.3.食餌油脂のタイプとセサミ
ンが脂肪酸合成系酵素の活性に与
える影響。値は平均値±標準誤差で
示す（n=7）。二元配置分散分析に
よりリンゴ酸酵素以外の酵素の活
性で 2つの変動要因（油脂のタイプ
とセサミン）間に相互作用があるこ
とが示された。これらのパラメータ
ーについては一元配置分散分析で
再解析を行い、チューキー法により
各群間の有意差を検定した。共通の
英文字を有しない値の間には統計
的有意差があることを示している
（P<0.05）。NS, P≥0.05.GLA, γ-リ
ノレン酸。 
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表2
食餌脂肪のタイプとセサミンが血清と肝臓の脂質成分とリグナン濃度に与える影響

Sesamin (2 g/kg)

Serum components

Triacylglycerol (μmol/dL) 569 ± 21e 295 ± 19d 269 ± 19cd 207 ± 25bc 187 ± 12b 96.7 ± 8.9a <0.01 <0.01 <0.01 — — —
Cholesterol  (μmol/dL) 275 ± 9 232 ± 12 272 ± 17 216 ± 9 213 ± 6 173 ± 14 <0.01 <0.01 NS NS <0.01 <0.01
HDL-cholesterol (μmol/dL) 126 ± 13 167 ± 11 166 ± 11 162 ± 9 159 ± 8 130 ± 12 NS NS <0.01 — — —
VLDL+LDL-cholesterol  (μmol/dL) 149 ± 17b 65.7 ± 4.9a 106 ± 8b 53.8 ± 5.0a 54.2 ± 5.0a 49.0 ± 5.2a <0.01 <0.01 <0.01 — — —
Phospholipid (μmol/dL) 320 ± 11 245 ± 9 298 ± 9 215 ± 6 223 ± 8 181 ± 10 <0.01 <0.01 NS <0.05 <0.01 <0.01
HDL-phospholipid  (μmol/dL) 122 ± 7 127 ± 6 115 ± 6 132 ± 7 143 ± 10 139 ± 11 NS NS NS — — —
VLDL+LDL--phospholipid  (μmol/dL) 198 ± 10d 118 ± 11c 182 ± 6d 83.4 ± 7.3bc 80.0 ± 7.6b 42.1 ± 10.0a <0.01 <0.01 <0.01 — — —
Lignan  (nmol/dL)

Sesamin — 28.0 ± 5.8 — 21.5 ± 3.8 — 16.6 ± 2.7 — — — — — —
Episeamin — 168 ± 37 — 149 ± 19 — 95.6 ± 14.1 — — — — — —
Total — 196 ± 42 — 170 ± 23 — 112 ± 16 — — — — — —

Liver components
Triacylglycerol (µmol/g) 64.1 ± 9.2c 36.2 ± 2.7b 43.1 ± 2.7bc 42.2 ± 5.4bc 20.9 ± 1.9a 49.4 ± 5.1bc <0.01 NS <0.01 — — —
Cholesterol (µmol/g) 4.75 ± 0.24b 3.45 ± 0.07a 5.72 ± 0.21c 4.36 ± 0.08b 4.82 ± 0.15b 4.25 ± 0.17b <0.01 <0.01 <0.05 — — —
Phospholipid (µmol/g) 30.9 ± 0.6 38.0 ± 0.7 36.5 ± 0.6 43.8 ± 0.6 41.0 ± 0.9 48.9 ± 1.3 <0.01 <0.01 NS <0.01 <0.01 <0.01
Lignan  (nmol/g)

Sesamin — 6.44 ± 1.14 — 7.56 ± 1.16 — 6.92 ± 0.96 — — — — — —
Episeamin — 17.5 ± 2.3 — 18.8 ± 1.7 — 16.7 ± 2.3 — — — — — —
Total — 24.0 ± 3.3 — 26.4 ± 2.7 — 23.6 ± 3.2 — — — — — —
値は平均値±標準誤差 (n =7)。
NS, P  ≥ 0.05
同じ英文字共有しない値の間には統計的有意差があることを示している（P <0.05）。
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