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研究成果の概要：プラズマローゲンはリン脂質の一種で、リポタンパク質中の生理的な抗酸化

因子であり、動脈硬化症やアルツハイマー病と深く関わっていると考えられている。今回の内

臓脂肪細胞を用いた in vitro での検討で、摂取、吸収されたプラズマローゲンは他の脂質（中

性脂質、その他リン脂質）の場合に比べ、内臓脂肪細胞の脂肪蓄積に抑制的に働くこと、さら

にアディポネクチンの放出増加など、アディポサイトカイン放出に関与することが示唆された。
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１．研究開始当初の背景
食の欧米化、生活スタイルの変化とともに
増加している肥満は、メタボリックシンド
ローム（高脂血症、高血圧、糖尿病）の主
要素であり、生活習慣病の発症と深く関係
している。メタボリックシンドローム発症
原因として、脂肪過剰蓄積による細胞内活
性酸素産生により、内臓脂肪のアディポサ
イトカイン（アディポネクチン、レジスチ
ン、レプチン、TNF-αなど）の産生バラン
スが異常になることが指摘されている。
我々はこれまでに抗酸化性リン脂質であ

るプラズマローゲンを食事として摂取した
場合、血中・リンパ液中のプラズマローゲ

ン濃度を上昇させること、また、イノシト
ールの摂取によって血中または肝臓中のプ
ラズマローゲン濃度を顕著に上昇させ、さ
らにヒトにおいてはプラズマローゲンの血
中濃度上昇とともに、高脂血症や内臓脂肪
蓄積を特徴とするメタボリックシンドロー
ムの改善がみられることを示唆してきた。
プラズマローゲンは生物界に広く、また比
較的多く存在するリン脂質のサブクラスで、
グリセロールの１位にビニルエーテル結合
を持つリン脂質である。脳や心筋に比較的
多く存在し、これらの組織では総リン脂質
の 20％以上を占める脂質であるが、その機
能性については内外的にはまだ未知の部分
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が多い。摂取または体内で合成されたプラ
ズマローゲンはカイロミクロン等のリポタ
ンパク質に取り込まれ、効率よくリポタン
パク質中のコレステロールの酸化を抑制で
きることから、血中のプラズマローゲン量
の増加は動脈硬化症の予防にも有効である
と考えられる。さらに、リポタンパク質中
のプラズマローゲンは脂肪細胞に到達して
細胞内に取り込まれるため、プラズマロー
ゲンの抗酸化作用を介して、過酸化状態に
ある脂肪細胞機能を正常化させる効果が期
待できる。

２．研究の目的
（1）吸収されたプラズマローゲンが内臓脂
肪細胞へ与える影響~実際に体内へ取り込
まれた脂質であるカイロミクロンを含むリ
ンパ液を脂肪細胞へ添加し、その際のアデ
ィポサイトカインの分泌を検討することに
よって、生体内により近い状態での脂質と
脂肪細胞の関係を評価する。
（2）体内で合成されたプラズマローゲンが
脂肪細胞に与える影響~プラズマローゲン
体内プール増加物質を投与したラットの血
清中の脂質が脂肪細胞に与える影響を検討
する。

３．研究の方法
（1）吸収されたプラズマローゲンが内臓脂
肪細胞へ与える影響~胸管リンパ管にカテ
ーテルを挿入したラットに、牛脳から抽出
したプラズマローゲン含有リン脂質画分を
含む脂質（プラズマローゲン含有 20％）、比
較対照として大豆油のみ、または大豆コリ
ンリン脂質を含む 10％脂質エマルジョンを
投与し、脂質投与後のリンパ液を回収した。
回収したリンパ液は遠心分離（10,000rpm、
30 分）でカイロミクロン画分を回収し、カ
イロミクロン濃度（中性脂質濃度で換算）
が 0.1%または 0.5%になるように培地に添加
し、試験培地とした。

この時、プラズマローゲン含有牛脳リン脂
質画分を含む脂質を投与したラットから回
収したカイロミクロン中のプラズマローゲ
ン濃度は1％であった。前駆脂肪細胞（VAC, VA
culture Kit, Primary Cell Co., Ltd.）を
24 穴プレートに播種、4 日後コンフルエン
トの状態になった内臓脂肪細胞に、カイロ
ミクロンを含む試験培地を添加して培養し

た。48 時間後、培養上清を回収し、培養細
胞中の中性脂質量、培養上清中のアディポ
サイトカイン濃度を測定した。次にカイロ
ミクロン添加量を 0.5％に固定し、12、24，
48 時間後の培養上清中のアディポサイトカ
イン濃度を測定した。
（2）体内で合成されたプラズマローゲンが
脂肪細胞に与える影響~プラズマローゲン
体内プール増加物質としてイノシトールを
用いた。AIN93Ｇに準拠した基本食に 2.5％
または 5％のイノシトール添加した餌を 10
日間摂取させ、採血し、血清を得た。培養
細胞の培地に使用するウシ血清の代わりに
ラットから採取した血清を培地に添加し、
試験培地とした。前駆脂肪細胞（VAC, VA
culture Kit, Primary Cell Co., Ltd.）を
24 穴プレートに播種、4 日後コンフルエン
トの状態になった内臓脂肪細胞に、ラット
血清を含む試験培地を添加して培養した。48
時間後、培養上清を回収し、培養細胞中の
中性脂質量、培養上清中のアディポサイト
カイン濃度を測定した。

４．研究成果
（1）吸収されたプラズマローゲンが内臓脂
肪細胞へ与える影響~カイロミクロン添加
後の内臓脂肪細胞への脂質の蓄積量を Fig.1
に示した（対照はカイロミクロンを添加し
ていない群）。添加したカイロミクロン量に
比例して、脂肪蓄積量は増加し、牛脳リン
脂質群において、比較対照である大豆油群
に比べ、蓄積は少なく、0.5％添加では有意
であった。大豆コリンリン脂質群でも減少
傾向がみられた。

　次に、脂肪蓄積量に差の見られたカイロ
ミクロン 0.5％を添加したときのアディポサ
イトカイン放出量の経時変化を検討した。
Fig.2 にアディポネクチン、レジスチンの結

Fig.1　カイロミクロン添加48時間後の
　　　内臓脂肪細胞への脂質蓄積の比較
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Fig.2　カイロミクロン添加12,24,48時間後の脂肪細胞からのアディポサイトカイン放出量
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果を示した。培養上清中のアディポネクチ
ン放出量は時間の経過とともに増加し、対
照群に比べリン脂質添加群で高く、特に牛
脳リン脂質添加群で高い値を示した。レジ
スチンは経時的に増加し、脂質添加群にお
いて対照に比べ増加したが、脂質の種類に
よる差は見られなかった。レプチンも同様
の結果であった。
　今回の検討では、リン脂質を摂取したラ
ットカイロミクロンの内臓脂肪細胞への添
加で、脂肪細胞への脂肪の蓄積が抑制され、
アディポネクチンの放出が促進された。特
に、プラズマローゲンでの影響が強かった。

（2）体内で合成されたプラズマローゲンが
脂肪細胞に与える影響~イノシトールの添
加により、血中のプラズマローゲン濃度は
基本食群に比べ上昇した (Fig.3)。Fig.3 は
LC-MS/MS 法を用いて測定した結果を示し
ている。コリン型、エタノールアミン型、
各々６種類経２種類の分子種の合計量で、
含有比としては sn-2 位にアラキドン酸が結
合しているものが多かった。また、血中中
性脂質濃度、肝臓中のコレステロール濃度、
中性脂質濃度は減少していた。

このプラズマローゲン濃度の増加が見られ
た 2.5％イノシトール摂取時の血清をウシ血
清の代わりに培地（イノシトール血清群）
に加え、内臓脂肪細胞に添加して培養した。

対照は通常通りウシ血清を、イノシトール
は対照にイノシトールを 1ｍＭになるように
添加したものである。内臓脂肪細胞への脂
肪蓄積には、イノシトール摂取群の血清添
加で影響は無かった(Fig.4)。培養上清中の
アディポネクチン放出量にも差は見られな

かった。培養上清中のレプチン放出量は有
意差は見られなかったが、イノシトール摂
取群血清添加でやや上昇した(Fig.5)。イノ
シトールそのものの添加による影響は１ｍ
Ｍでは見られなかった。

　今回の内臓脂肪細胞を用いた in vitro での
検討で、摂取、吸収されたプラズマローゲ
ンは他の脂質（中性脂質、その他リン脂質）
の場合に比べ、内臓脂肪細胞の脂肪蓄積に
抑制的に働くこと、さらにアディポネクチ
ンの放出増加など、アディポサイトカイン
放出に関与することが示唆された。また、
前年度と今年度の結果より、体内で合成さ
れたプラズマローゲンよりも、摂取したプ
ラズマローゲンの方が、脂肪細胞への影響
が大きいと考えられた。 　
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Fig.3　イノシトール摂取時の血清プラズマローゲン濃度
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Fig.4　血清またはイノシトール添加後の
　　　内臓脂肪細胞への脂質蓄積
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