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研究成果の概要（和文）：人工のトランス脂肪酸はどのようにして、構造が類似する天然の飽和脂肪酸とは異な
るメカニズムで細胞機能を障害するのかを明らかにすることを目的とした。これまでに明らかにしてきた細胞膜
のリン脂質組成とインスリンシグナルの鍵分子であるAktへのエライジン酸（人工のトランス脂肪酸）の影響に
着目したところ、エライジン酸が結合したリン脂質の出現と、それに引き続く特定のリン脂質分子種の量の減少
によって、細胞膜のAktの量が増えにくくなることが示唆された。また、上記のリン脂質分子種の量の変化に関
わる可能性がある遺伝子の発現レベルの変化も見出され、トランス脂肪酸が引き起こす細胞機能障害の機序の一
端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Excessive intake of industrial produced trans fatty acids (TFAs) induces 
cellular toxicity. Our previous studies indicate that the mechanism for TFAs-induced cellular 
toxicity is different from that for saturated fatty acid-induced cellular toxicity. However, detail 
mechanism for TFAs-induced cellular toxicity is not elucidated. We revealed that persistent exposure
 to elaidate, a TFA, results in production of elaidate-conjugated phospholipids and alteration in 
composition of phospholipid species. Moreover, alteration in composition of phospholipid species is 
involved in an impairment of accumulation of Akt at the plasma membrane. We further found the 
candidate gene which is involved in elaidate-induced alteration in composition of phospholipid 
species. Thus, our study indicated a mechanism for TFAs-induced cellular toxicity.

研究分野：食品化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、トランス脂肪酸が引き起こす細胞機能障害に関わる分子をいくつか明らかにした。これらの分子の
量や活性を指標とすれば、トランス脂肪酸による細胞機能障害の把握や予測が可能になると考える。これにより
トランス脂肪酸の摂取量と疾患発症との関係をより正しく評価できる可能性があり、疾患発症との新たな関係の
解明や摂取量の提言に貢献できると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
（１）人工のトランス脂肪酸（エライジン酸）は構造が類似する飽和脂肪酸（ステアリン酸）と
異なる分子の働きを抑制し、細胞機能を障害する 
飽和脂肪酸を多く含む食事を摂取量すると、冠動脈性心疾患など様々な疾患の発症リ
スクが高まることが報告されていた（引用文献①）。また、食品加工の過程で生成される
人工のトランス脂肪酸も摂取量に応じて冠動脈性心疾患の発症リスクを高めるが（引用
文献②）、このような人工のトランス脂肪酸による生体機能の乱れが、立体構造が飽和脂
肪酸と似ていることと関連しているのかは明らかではなかった。 
研究代表者は、食品に含まれる主な人工のトランス脂肪酸であるエライジン酸に着目
し、エライジン酸に継続的に曝した培養脂肪細胞で、インスリンに応答した糖の取り込
みが低下することを明らかにした（引用文献③）。また、糖の取り込みの低下は、飽和脂
肪酸であるステアリン酸に曝した場合でも見られたことから、「細胞機能の障害におけ
る飽和脂肪酸と人工のトランス脂肪酸の共通性と違い」をテーマに研究を進めてきた
（2017年度若手研究 B-17K15494）。その結果、エライジン酸はステアリン酸とは異な
る分子の働きを抑制しており、天然に存在する飽和脂肪酸とは異なる機序で細胞機能を
障害することを示唆した。 

 
（２）エライジン酸は、膜リン脂質や膜に集まる分子の働きに影響を及ぼす 

研究代表者は、2017 年度若手研究 B-17K15494 を始めとしたこれまでの研究で、脂
肪細胞でのインスリンに応答した糖の取り込みの低下は、リン酸化酵素である Aktがイ
ンスリン刺激時に細胞膜に集まりにくくなることで引き起こされることを示唆してき
た（引用文献④）。また、細胞膜のリン脂質に人工のトランス脂肪酸が取り込まれること
や（引用文献⑤）、細胞膜の数あるリン脂質のうち、いくつかの分子種の量が変化してい
ることを見出してきた。これらの結果から、膜リン脂質や膜へと集まる分子の働きに影
響を及ぼすことが、トランス脂肪酸が引き起こす細胞機能障害に関わると予想された。 

 
２．研究の目的 
本研究では、「細胞膜でのリン脂質の変化に着目し、人工のトランス脂肪酸が引き起こす
細胞機能の障害に関わる因子を明らかにする」ことを目的とした。そこで具体的には、（１） 
Akt が活性化する場である細胞膜脂質ラフトのリン脂質の変化と変化を引き起こす因子に
焦点を絞った解析とともに、（２）細胞全体での変化を捉える網羅的な解析を並行して行う
ことで、細胞全体の変化を把握しつつ局所での結果を評価することとした。 

 
３．研究の方法 
（１）エライジン酸に継続的に曝された脂肪細胞の作製 
本研究では、血中で想定される濃度のエライジン酸による細胞機能障害の機構を調べる
ために、培養液中の濃度が 10 あるいは 50 µM となるようにエライジン酸を加えた。細胞は
マウス前駆脂肪細胞株 3T3-L1 を用い、分化誘導前の 10 日間と脂肪細胞への分化誘導時の
8日間にエライジン酸を継続的に加えた。また、エライジン酸を可溶化する際には、牛血清
アルブミンに結合させた。これらは、引用文献③から⑤に基づいた方法で行った。 

 
（２）細胞膜の Akt の量や分布の解析 
細胞膜の Akt 量は、引用文献③と同様に Plasma Membrane Protein Extraction Kit
（BioVision）を用いて細胞膜画分を調製した後、イムノブロット法で調べた。また、Akt の
細胞膜における分布を調べる際には、ショ糖密度勾配遠心法を用いた。細胞の可溶化液とシ
ョ糖を 80%含む緩衝液とを等量ずつ混合し、その上に 30%、5%のショ糖を含む緩衝液を重層
した後に、280,000×gで 18 時間遠心した。遠心後の溶液を上から順に分取することで、比
重の異なる複数の画分を回収し、解析に用いた。 
 

（３）膜リン脂質分子種の網羅的な解析 
上記で得られた膜を含む画分から、Bligh & Dyer 法によりリン脂質を始めとした総脂質
を抽出した。その後、LC-ESI-MS/MS 装置 QTRAP4500（AB Sciex）を用いて MRM 測定を行い、
ホスファチジルコリン（PC）やホスファチジルエタノールアミン（PE）、ホスファチジルセ
リン（PS）、ホスファチジルイノシトール（PI）について、結合している 2本の脂肪酸鎖の
組み合わせが異なる分子種を網羅的に定量解析した（引用文献⑥）。 

 
 
 
 



（４）エライジン酸が結合したリン脂質の調製と細胞への導入 
 リン脂質の前駆体にエライジン酸を化学的に反応させることで、エライジン酸が結合し
たリン脂質を調製した。細胞へと取り込ませる際には、シクロデキストリンに包摂させた上
で培地へと加えた。 

 
（５）遺伝子発現レベルへの影響の網羅的な解析 
細胞から RNA を抽出し、カラム精製した後に Agilent 社マウスマイクロアレイを用いて
網羅的に遺伝子の発現レベルを調べた。また、エライジン酸継続添加細胞での発現レベルの
変化を評価する際には、溶媒コントロールを添加した細胞と比較した。遺伝子オントロジー
解析やエンリッチメント解析には、WebGestalt を用いた。また、一部の遺伝子については、
リアルタイム PCR 法で発現レベルを調べた。 

 
４．研究成果 
（１）インスリン刺激時に Akt が集積する膜画分にエライジン酸結合リン脂質が多く含まれる 
細胞膜の中でもAktの活性化が起こる領域でリン脂質の量が変化しているのかを調べた。
まず、インスリン刺激時に Akt の集積や活性化（リン酸化）が起こる膜領域の分離を、ショ
糖密度勾配遠心法で試みた。その結果、インスリン刺激によって Akt が集積し、リン酸化が
起こる膜領域を含む画分が得られた。 
次に、エライジン酸を継続的に添加した細胞について解析を行ったところ、インスリンで
刺激した際に上記の画分へのAktの集積量が少なかった。そこで、含まれるリン脂質をLC/MS
で網羅的に解析したところ、この画分にはエライジン酸が結合いたリン脂質が他の画分よ
り多く含まれることや、様々なリン脂質分子種の含有量が変化していることが明らかにな
った。 

 
（２）エライジン酸によるリン脂質分子種の含有量の変化が細胞膜での Akt 量の増加を妨げる 
（１）の結果より、特に含有量の変化が著しかったライジン酸が結合したリン脂質に着目
した。そこで、エライジン酸結合リン脂質を合成し、細胞へと取り込ませたところ、インス
リン刺激時に細胞膜の Akt 量が増えにくくなった。さらに種々の解析から、エライジン酸
が結合したリン脂質が直接的に細胞膜の Akt 量を増えにくくしているのではなく、エライ
ジン酸が結合したリン脂質が出現することで他の特定のリン脂質分子種の含有量が減少し、
細胞膜の Akt 量が増えにくくなる可能性が示唆された（投稿準備中）。 

 
（３）エライジン酸継続添加細胞で見られるリン脂質分子種の量の減少に関わる変化の探索 
引用文献⑤の結果から、エライジン酸を継続的に添加した細胞では、脂肪酸の量の維持に
関わる経路に何らかの変化が生じることで、特定のリン脂質分子種の量が減少している可
能性が予想された。そこで、細胞全体での変化を捉えるために平行して行っていたマイクロ
アレイ解析の結果から、上記に関わる変化を探索した。 
エライジン酸添加細胞では、コントロール細胞と比べて発現レベルが 2 倍以上あるいは
半分以下に変化した遺伝子が数百個検出され、遺伝子オントロジー解析やエンリッチメン
ト解析を行ったが、脂肪酸量の維持に直接関わる変化は検出されなかった。そこで、遺伝子
の発現レベルの変化は僅かではあったが、脂肪酸の合成や分解に関わる経路に存在する分
子に着目した。その結果、脂肪酸合成に関わる特定の遺伝子の発現レベルの変化が、エライ
ジン酸継続添加細胞でのリン脂質分子種量の減少に関わる可能性が示唆された。 

 
エライジン酸が細胞機能障害を引き起こす分子機序の予想モデル 
上記の結果から、エライジン酸結合リン脂質の出現による膜のリン脂質分子種の含有量
の変化が、インスリン刺激時に細胞膜の Akt 量が増えにくくなることの一因であると示唆
された。また、リン脂質分子種の含有量の変化には、脂肪酸合成に関わる遺伝子の発現量の
変化が関与していると考えられた。今後、遺伝子の過剰発現や発現欠損の実験系を構築し、
上記の遺伝子の発現量の変化とエライジン酸が引き起こす細胞機能障害との関係を明らか
にする予定である。 
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