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研究成果の概要（和文）：サンマ由来の極長鎖一価不飽和脂肪酸は、アッカーマンシア菌の増加など腸内細菌叢
の変化を介して短鎖脂肪酸とGLP-1発現を誘導し、動脈硬化モデルマウスのアテローム性動脈硬化を抑制した。
さらに極長鎖一価不飽和脂肪酸は二重盲検試験にてヒトの血中のTMAO濃度を低下させ、さらには血中GLP-1濃度
を上昇させた。またFMD検査により内皮機能を改善させることが明らかとなった。加えてEPAと極長鎖一価不飽和
脂肪酸は異なる機序で血管内皮機能の改善し、相乗効果をもたらすことが明らかとなった。以上のことから、心
血管疾患を予防する産業シーズとしての極長鎖一価不飽和脂肪酸の可能性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Healthy participants from the LCMUFA group in a double-blind, randomized, 
placebo-controlled, parallel-group, multi-center study showed improvements in endothelial function 
and a lower trimethylamine-N-oxide level, which is a predictor of coronary artery disease. LCMUFA 
significantly improved atherosclerotic lesions in mice with an improvement in the gut microbiota 
environment, as evident from the decreased ratio of Firmicutes/Bacteroidetes, increase in the 
abundance of Akkermansia, and upregulation of short-chain fatty acid (SCFA)-induced glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) expression and serum GLP-1 level. We also found the synergistic effects between 
LCMA and EPA with different actions. Fish oil-derived long-chain monounsaturated fatty acids might 
thus help to protect against cardiovascular disease.

研究分野： 代謝栄養学分野

キーワード： 一価不飽和脂肪酸　生活習慣病　抗動脈硬化作用　腸内細菌　TMAO　GLP-1　RCT

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
極長鎖一価不飽和脂肪酸は既存のEPAやDHAとは異なるコレステロール低下作用などの代謝改善作用や動脈硬化発
症の重症化を強力に予防する。EPAと異なる作用機序から優位性を有しており、本研究成果である抗動脈硬化作
用の解明によって、極長鎖一価不飽和脂肪酸の新たな学術的な意義が得られた。海に囲まれ、世界でも有数の海
域をもつ本邦の強みを活かした新たな産業基盤の創出として、魚由来の極長鎖一価不飽和脂肪酸に着目し、その
生活習慣病に対する機能性の解明とする本研究成果は学術的な独自性のみでなく、新たな創造性をもって科学技
術基本計画に沿った形で社会に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病などの生活習慣病は、その合併症の重症化予防が最も重要な課題の一つである。合併症
の一つである動脈硬化に対しては多くの研究者が参集し、主にイワシから抽出のされる多価不
飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）などを利用し
た新たな予防法が既に確立されている。研究代表者らは、サンマから抽出した炭素数 20 以上の
極長鎖一価不飽和脂肪酸に EPA や DHA とは異なった動脈硬化発症予防効果や脂質改善作用が
あることを明らかにするとともに、その有効成分として炭素数 20 または 22 の一価不飽和脂肪
酸の同定に成功した。本研究では、動脈硬化の予防に対して、魚油由来の新規油脂の抗動脈硬化
作用の解明と、その臨床応用への可能性を検討することを目的とし、産業技術シーズとしてのサ
ンマ魚油由来の極長鎖一価不飽和脂肪酸の可能性を最大限に探索し、最終的には実証研究を経
て臨床応用を目指す。一方、食品とその機能に関しては、科学的に信頼できる情報がもとめられ
ている。実際、EPA はグリーンランドの疫学研究によって同定されてきたものであることから、
日本人が魚から摂取する脂肪酸の血中組成をヒトで検証することで科学的に信頼のおける情報
を提供する。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らが同定した極長鎖一価不飽和脂肪酸は既存の脂肪酸とは異なり、植物にはほぼ
含有せず、さらにはサンマやスケソウダラなどの魚種特有の成分であることから独自性を有す
るものであり、また EPA や DHA とは異なるコレステロール低下作用などの代謝改善作用や動
脈硬化発症の重症化を強力に予防する作用を既に確認した。イワシ由来の EPA などと研究段階
で競合はするが、EPA と異なる作用機序から優位性を有していると考えられ、抗動脈硬化作用
の解明によって、極長鎖一価不飽和脂肪酸の新たな学術的な創造性が得られると考えられ、さら
に実証化研究に発展・展開させることで当該分野の科学的発展に貢献すると考えられる。総合科
学技術会議の「科学技術基本計画」では、「医療・介護・健康サービス等の産業を創成し、活性
化することで、我が国の持続的な成長と社会の発展を実現する必要」とあるとされたが、海に囲
まれ、世界でも有数の海域をもつ本邦の強みを活かした新たな産業基盤の創出として、魚由来の
極長鎖一価不飽和脂肪酸に着目し、その生活習慣病に対する機能性の解明とする本研究は学術
的な独自性のみでなく、新たな創造性をもって科学技術基本計画に沿った形で貢献できる。 
 
３．研究の方法 
 本研究課題においては、極長鎖一価不飽和脂肪酸の抗動脈硬化作用機序の解明を目指し、さら
に本脂肪酸を応用した動脈硬化の治療法の開発を目標として、以下の研究計画を立案した。 
（１）極長鎖一価不飽和脂肪酸の抗動脈硬化作用機序の解明 
 動脈硬化モデル動物で見出された抗動脈硬化作用に対して、培養細胞等を利用することで作
用機序の解明に取り組む。既にマクロファージなどの炎症性細胞に対する抗炎症作用は見出し
ているが、臨床研究により極長鎖一価不飽和脂肪酸を含有するサンマ魚油の摂取により血管内
皮機能の改善（血流依存性血管拡張反応検査の改善作用）を確認し、極長鎖一価不飽和脂肪酸を
給餌した動脈硬化モデル動物から極長鎖一価不飽和脂肪酸の標的分子を明らかとする。さらに
腸内細菌叢を介した抗動脈硬化作用の可能性を検討する。具体的には、腸内細菌叢による代謝作
用に対する影響を腸内細菌－肝臓代謝の観点から動脈硬化モデル動物（腸内細菌叢、血清、各種
臓器）とヒト検体（腸内細菌叢、血清）を用いて検討する。また、極長鎖一価不飽和脂肪酸と EPA
などの既存脂肪酸との比較試験を、疾患モデル動物や培養細胞を用いて実施し、既存脂肪酸には
ない新規な作用や既存脂肪酸に対する非劣性を検討する。非劣性が明らかでない作用において
は上乗せ効果を検討し、魚油由来の脂肪酸の動脈硬化の予防効果を明らかとする。 
 
（２）極長鎖一価不飽和脂肪酸の血管内皮機能に対する有効性確認試験の実施 
血管内皮機能に対して「健常成人に対する有効性を検討する臨床試験」を開始する。オリーブ

オイルなどの長鎖一価不飽和脂肪酸との二重盲検試験を行い、試験により得られたサンプル分
析を行い、その技術の実用性を高めるとともに、投与脂肪酸の代謝産物の分析を行う。これは魚
油摂取にてターゲットとなる脂肪酸の血中上昇を確認するとともに、ターゲット脂肪酸の代謝
物のみでなく、数多くの各種脂肪酸の変動をモデル動物投与実験にて認めたためで、投与した一
価不飽和脂肪酸より長鎖の脂肪酸（C>22）も確認されたため、さらに詳細な分析をガスクロマト
グラフィーや質量分析にて実施する。また動脈硬化予防に対する最小有効投与量を決定する。さ
らに一価不飽和長鎖脂肪酸の安全性について急性毒性試験、変異原性試験等を実施するととも
に、その有効性の確立を目指す。 
 
（３）極長鎖一価不飽和脂肪酸分析の実施とヒト健常者の基準値調査 
極長鎖一価不飽和脂肪酸をガスクロマトグラフィーで異性体を正確に分離する方法を確立し、

一価不飽和長鎖脂肪酸の各種動物実験や臨床試験のサンプルの脂肪酸分析を質量分析にて継続
し、一価不飽和長の異性体分析など、その技術的成果を高める。さらに一価不飽和長鎖脂肪酸分
析を徳島県内陸の山間部と海岸部の健常ヒトサンプルで実施し、基準値の調査をおこなう。魚の
摂取状況と血中の極長鎖一価不飽和脂肪酸濃度の関係を検討することで、脂肪酸分画測定とく



に極長鎖一価不飽和脂肪酸の意義を明らかとする。 
 
４．研究成果 
研究代表者らは、EPA や DHA とは異なるコレステロール低下作用などの代謝改善作用や動脈硬

化を予防する作用を有する極長鎖一価不飽和脂肪酸を魚油から分離した。生活習慣病とその重
症化予防に対する革新的な技術開発を目的に、その作用機序を解明するとともに標的分子を明
らかとし、動脈硬化症への有効性の検証と分析法を確立するため、研究の課題(１）～（３）に
取り組み、得られた研究成果は以下の通りである。 
（１）極長鎖一価不飽和脂肪酸の抗動脈硬化作用 
① 血管内皮細胞・血管平滑筋細胞や極長鎖一価不飽和脂肪酸を給餌した動脈硬化モデル動物か
ら単離した動脈を用いて、標的分子としてＮＯ産生酵素を同定した。 
 
② 腸内細菌叢を介した抗動脈硬化作用の可
能性を動脈硬化モデル動物で検討したところ、
アッカーマンシア属が極長鎖一価不飽和脂肪
酸の標的細菌叢として見出された。 
 
 

図１. 腸内細菌叢の割合 

③ オリーブオイルなどの極長鎖一価不飽和
脂肪酸との二重盲検試験を行ったヒト血液サ
ンプルから抗動脈硬化作用の標的分子として
腸内細菌関連代謝物であるトリメチルアミン
-N-オキシド（trimethylamine N-oxide、以下
TMAO）を同定した。 
 
図２．ヒト血清 TMAO 濃度（二重盲検試験前後） 

*p < 0.05, **p < 0.01 versus control  
olive oil group.  

 
④ 腸内細菌叢の変化により短鎖脂肪酸（Short-Chain Fatty Acids、以下 SCFA）が産生され、
グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）の分泌を惹起されることを見出した。 

 
図３．動脈硬化モデル動物での極長鎖一価不飽和脂肪酸投与による短鎖脂肪酸濃度 

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 versus control group.
 

 
図４．動脈硬化モデル動物での血清 GLP-1 

濃度 **p < 0.01versus control group. 

 
 
図５．ヒト血清 TMAO 濃度（二重盲検試験前後） 
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⑤ EPA などの既存脂肪酸に対する極長鎖一価不飽和脂肪酸の上乗せ効果を見出した（未発表）。 

 
 

図６. 動脈硬化モデル動物での抗動脈硬化作用に対する EPA+C22:1 の相乗効果 
左）大動脈のズダンⅣ染色、右）染色量の定量 **p < 0.01versus control group.  

 
（２）極長鎖一価不飽和脂肪酸の血管内皮機能に対する有効性確認試験の実施 
① 極長鎖一価不飽和脂肪酸を給餌した動脈
硬化モデル動物から単離した動脈を用いて、
極長鎖一価不飽和脂肪酸の内皮機能改善作用
への有効性が確認された。 
 
 
 
図７．アセチルコリンによる血管の反応性 

●コントロール、○C20、■C22 投与を 
投与した動脈硬化モデル動物の血管  
*p < 0.05 versus control group.  

 

 
②「健常成人に対する有効性を検討する臨床
試験」として、オリーブオイルなどの極長鎖
一価不飽和脂肪酸との二重盲検試験を行い、
極長鎖一価不飽和脂肪酸の内皮機能改善作用
への有効性が確認された。 
 
 
 
図８．ヒト FMD(血管内皮機能)検査（二重盲検 

試験前後） 
  

以上の（１）－①から（１）－④、（２）－①から（２）－②までの結果は Translational Research
紙（237:16-30. 2021）にて発表した。 
 
③ 極長鎖一価不飽和脂肪酸の健常成人に対する有効性と、試験により得られたサンプル分析を
行い、投与脂肪酸の代謝産物の分析から適切な有効性を示す投与量を決定した（未発表）。 
 
④ 「境界型脂質異常を有する成人に対する有効性を検討する臨床第Ⅱ・Ⅲ相試験」を実施し、
極長鎖一価不飽和脂肪酸の内皮機能改善作用への有効性のほか睡眠改善作用などを確認した（投
稿準備中）。 
 
（３）極長鎖一価不飽和脂肪酸分析の実施とヒト健常者の基準値調査 
① 有効成分である一価不飽和長鎖脂肪酸の臨床試験のサンプルの脂肪酸分析を質量分析にて実
施し、極長鎖一価不飽和脂肪酸（炭素数 20 または 22の脂肪酸）の異性体として 2種類 n-9、n-
11 の単離に成功した。 
 
② 有効成分である一価不飽和長鎖脂肪酸の各種動物実験や臨床試験のサンプルの脂肪酸分析を
質量分析にて実施し、一価不飽和長の異性体分析など、その技術的成果を高めた。予定していた
研究代表者・阪上と研究分担者・堤が共同して一価不飽和長鎖脂肪酸分析を徳島県内陸の山間部
と海岸部の健常ヒトサンプルでの基準値の調査は、COVID-19 の影響で延期されたが、徳島県在



住の健常成人や境界型脂質異常を有する成人サンプル調査を実施したところ、極長鎖一価不飽
和脂肪酸（炭素数 20または 22 の脂肪酸）は同定できなかった（未発表）。さらに徳島工業技術
センター吉本研究員（当時）らの協力を得て徳島県近海で採取される魚種における極長鎖一価不
飽和脂肪酸の含有量を調べたが、どの魚種にも含まれていなかった（未発表）。これは極長鎖一
価不飽和脂肪酸が北極圏などのプランクトンにより合成されることから矛盾のない結果であっ
た。 
 
以上の結果をまとめると、極長鎖一価不飽和脂肪酸は腸内細菌叢の変化を介してアテローム

性動脈硬化を抑制し、EPA と極長鎖一価不飽和脂肪酸は異なる機序で血管内皮機能の改善し、相
乗効果をもたらすことが明らかとなった（図９）。本研究成果により、産業技術シーズとしての
サンマ魚油由来の極長鎖一価不飽和脂肪酸の可能性が明らかとなったことから、今後は実社会
への応用を目指すことで科学技術基本計画に貢献する。 

 
図９．極長鎖一価不飽和脂肪酸 LCMUFA と EPA の作用部位(Graphical Abstract) 
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