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研究成果の概要（和文）：哺乳動物において必須の多価不飽和脂肪酸（PUFA）が欠乏すると体内でミード酸とい
う内因性のPUFAが産生されるが、欠乏下における機能は未解明である。本研究では、脂肪酸不飽和化酵素FADS2
の欠損マウスを用いて、食事性及び内因性のPUFAが著しく欠乏したときの肝臓の脂肪蓄積と食物アレルギーの病
態に及ぼす影響を検討した。その結果、PUFA欠乏食を与えたFADS2欠損マウスでは炭素数と二重結合の多いPUFA
である高度不飽和脂肪酸が著しく減少し、肝臓のコレステロールの蓄積が顕著で、炎症や線維化が亢進してい
た。また、高度不飽和脂肪酸欠乏マウスでは卵白アルブミンによる食物アレルギーの病態も悪化した。

研究成果の概要（英文）：In mammals, essential fatty acid deficiency (EFAD) leads to the production 
of endogenous polyunsaturated fatty acid (PUFA), known as Mead acid, but the function of Mead acid 
under EFAD conditions is not yet understood. In this study, we examined the effects of dietary and 
endogenous PUFA deficiency on hepatic lipid accumulation and the pathogenesis of food allergy in 
mice deficient in FADS2, fatty acid desaturase. The results showed that FADS2-deficient mice fed a 
PUFA-deficient diet showed a marked decrease in highly unsaturated fatty acids with high carbon and 
double bonds, and a marked accumulation of cholesterol in the liver and an increase in inflammation 
and fibrosis. The pathology of ovalubmin-induced food allergy  was also exacerbated in the highly 
unsaturated fatty acid-deficient mice.

研究分野： 脂質栄養学

キーワード： 多価不飽和脂肪酸　必須脂肪酸　欠乏　脂肪肝　アレルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、非肥満者非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）患者は肥満NAFLD患者に比べて、全死因死亡率や肝臓
疾患関連死亡率が2倍以上高いことが報告されており、近年、肥満を伴わないNAFLDが着目されている。本研究の
成果より、高度不飽和脂肪酸欠乏による脂肪肝の悪化は低栄養性脂肪肝の新たな発症の要因となる可能性があ
る。低栄養の予防や改善は健康寿命の延伸に繋がるが、低栄養改善における脂質栄養の重要度は低いのが現状で
ある。本研究の成果は、脂肪肝やアレルギーにおける高度不飽和脂肪酸の必要性を明らかにし、これらの食事療
法において新たな知見を提示することが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
低栄養は種々の疾患の憎悪因子であり、高齢化が進むわが国において重要な社会問題である。
ヒトには食事から摂らなければならない必須の脂質があるにも関わらず、低栄養における脂質
栄養の重要性は明確にされていない。肝臓は栄養素の代謝・分解を行う臓器であるが、低栄養に
おける肝臓の病態と脂質欠乏の関連性は明確にはされていない。また、腸管は最大の免疫臓器で
あり、低栄養による腸管の機能低下は免疫関連疾患、代謝内分泌系疾患、神経疾患など様々な疾
患の発症に関わっていることが明らかになっている。 
 ヒトにおいて必須の多価不飽和脂肪酸（PUFA）は生体膜の主要な構成成分であり、その代謝
物は免疫応答など生体の恒常性維持に必要である。生体において食事由来の PUFA が欠乏する
と、皮膚障害や易感染症、脂肪肝などがみられる 1)。これらの症状は低栄養でみられる病態でも
あり、低栄養の PUFA 欠乏は様々な病態の悪化に関与する可能性がある。したがって、PUFA の
必要性を明らかにすることは、低栄養が関わる様々な病態悪化の軽減に繋がることが期待でき
る。 
 哺乳動物において PUFA が欠乏すると、体内で合成できるオレイン酸（18:1n-9）からミード酸
（20:3n-9）といわれる内因性の PUFA が産生され、我々はこれまでミード酸の産生酵素を明ら
かにしている 2)。ミード酸の機能性を評価した報告はいくつかあるが、それらは PUFA が欠乏し
ていない通常状態での機能を評価しているため、PUFA 欠乏でのミード酸の機能は未解明のまま
である。食事由来の多価不飽和脂肪酸とともに、PUFA 欠乏時に産生される内因性の PUFA の機
能を明らかにすることは、欠乏時の病態改善において新たな知見を提示することに繋がる可能
性がある。 
 
２．研究の目的 
わが国の脂質栄養に関して、脂質の質、特に脂肪酸
の質は大きく変化した。近年、EPA や DHA など n-3
系 PUFA の機能性が着目され、その摂取が推奨され
ているが、欠乏に関しては未解明な部分が多く、どの
PUFA の欠乏が病態の悪化を誘導するかについても
明らかにされていない。PUFA の中でも炭素数 20 以
上、二重結合を 3 つ以上有するものは高度不飽和脂
肪酸とも言われており、生体膜の構成成分であるだ
けでなく、酸化代謝物は脂質メディエーターとして
機能し、生体の恒常性維持に重要であることが知ら
れている。そこで我々は、C18PUFA から C20PUFA の
変換の第一段階の不飽和化酵素である Fatty acid 
desaturase 2 (FADS2) の欠損マウスを用いて、生体内の高度不飽和脂肪酸が著しく欠乏したマウ
スを作成し、肝臓に関しては脂肪蓄積に対する影響を、腸管の疾患に関しては、食物アレルギー
の病態に及ぼす影響を解析し、欠乏という観点から食事及び内因性高度不飽和脂肪酸の必要性
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
1. FADS2 欠損による多価不飽和脂肪酸欠乏が肝臓の脂肪蓄積に及ぼす影響 
雄性 C57BL6J 由来野生型マウス(WT)に 7%大豆油を脂質源とする通常食（CT 食）、あるいは 7%
トリパルミチンを脂質源とする必須脂肪酸欠乏食（DEF 食）を（WT-CT群または WT-EFAD群）、
FADS2 欠損マウス（KO）には DEF 食（KO-EFAD群）を 4週間与え、肝臓の脂肪蓄積に及ぼす
影響を調べた。 
次に、高度不飽和脂肪酸欠乏が肝臓の脂肪蓄積に及ぼす影響が摂食時期によって異なるかを検
討した。まず、出生時から欠乏食を与えた実験では、母マウスである C57BL6/L 由来 FADS2ヘ
テロ欠損マウスに出産した直後から実験食を与え、仔である野生型マウス及び FADS2 欠損マウ
スを 4 週齢で離乳した。離乳後の仔には各母マウスと同じ実験食を与え、12 週齢で解剖を行っ
た。成獣から欠乏食を与えた実験では、9-10週齢の野生型マウス及び FADS2 欠損マウスに上記
と同様の実験食を 12週間与えた。 
 
2. FADS2 欠損による多価不飽和脂肪酸欠乏時の食物アレルギーの病態解析 
 食物アレルギー患者は世界中で増加し続けており、治療の基本は原因食物を食べない「除去食
療法」である。食物アレルギーの原因食品には PUFA を比較的多く含むもの食品が多く、複数の
食品除去を行っているアレルギー患者では食事由来の多価不飽和脂肪酸の供給が不足している
可能性が危惧される。PUFA のうち、炭素数 20 以上で二重結合を 3 つ以上有するものは高度不
飽和脂肪酸といわれており、生体膜の重要な構成成分で、炎症応答に関わる脂質メディエーター

生体内の脂肪酸②必須脂肪酸欠乏時に産生されるミード酸の産生酵素
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の前駆体となる。本研究では、FADS2 欠損マウスに PUFA 欠乏食を与えることで、高度不飽和
脂肪酸欠乏が卵白オボアルブミン (OVA) による食物アレルギーの病態に及ぼす影響を調べた。
雌性の C57BL/6J マウスに通常食 (WT-CT群) と PUFA 欠乏食 (WT-DEF群) を、FADS2 欠損マ
ウスに PUFA 欠乏食 (KO-DEF群) を与えた。各マウスは 14日目と 28日目に 50㎍の OVA の腹
腔内投与による感作を誘導し、42日目から 50mg の OVA の経口投与を 1日おきに 5回行い、食
物アレルギー反応を惹起させた。 
 
４．研究成果 
1. FADS2 欠損による多価不飽和脂肪酸欠乏が肝臓の脂肪蓄積に及ぼす影響 
4週間 PUFA 欠乏食を与えた FADS2 欠損マウスでは、肝臓のミード酸は全く検出されず、アラ
キドン酸や DHA なども減少し、高度不飽和脂肪酸が著しく減少した（図 2A）。そして、肝臓で
は中性脂肪だけでなく、コレステロールの顕著な蓄積が観察された（図 2B,C）。一方、PUFA 欠
乏食を与えた通常のマウスでは、肝臓のコレステロール増加はみられなかったことから、この現
象は高度不飽和脂肪酸の欠乏マウスに特異的な現象であることが示唆された。また、PUFA 欠乏
食を与えた FADS2 欠損マウスの肝臓における脂肪蓄積は、中性脂肪やコレステロールの合成酵
素の遺伝子発現の増加と（図 2D,E）、肝臓から血中への脂質の移行を担うリポタンパク質 VLDL
の分泌障害によって生じることがわかった（図 2F）。不飽和度の高い高度不飽和脂肪酸はリン脂
質膜に可動性をもたらし、VLDL粒子の形成を促進することが報告されている。高度不飽和脂肪
酸欠乏マウスでは、肝臓・血漿ともにリン脂質中の高度不飽和脂肪酸が著しく減少していたこと
から（図 2G）、リポタンパク質の膜物性が変化することで、肝臓から血中への中性脂肪の移行が
阻害され、肝臓に脂肪が蓄積した可能性がある。これらの結果より、PUFA 欠乏時に FADS2 を
介して維持された高度不飽和脂肪酸は、肝臓の脂肪蓄積に対して抑制的に作用することが示唆
された 3)。 
 

 
 

生体内の脂肪酸⑧肝臓脂肪蓄積の要因～脂肪蓄積に関わる遺伝子の発現～

TAG clustering, thereby impairing VLDL secretion
[3,4]. When comparing the amounts of C18 PUFAs
(18:2n-6 and 18:3n-3) in the liver and plasma PC, C18
PUFAs were reduced in both the WT-DEF and KO-
DEF groups (Fig. 3H, Fig. S4C,D). However, the
reduction of C18 PUFAs was more pronounced in the
WT-DEF group than in the KO-DEF group. The
amount of ≥ C20 PUFAs (20:3n-6, 20:3n-9, 20:4n-6,
20:5n-3, 22:5n-3, and 22:6n-3) of the liver and the
plasma PC in the KO-DEF group markedly decreased

compared to those in the other two groups. The
amount of ≥ C20 PUFAs in the WT-DEF group was
not lower than that in the WT-CONT group. These
findings suggested that the decrease of ≥ C20 PUFAs
in PC inhibited the secretion of VLDL and enhanced
TAG accumulation in the liver.

Next, we investigated the hypothesis that hepatic
TAG accumulation in the KO-DEF group was caused
by increased release of free fatty acids (FFAs) from
adipose tissue into the circulation and their uptake
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Fig. 3. PUFA-deficient FADS2!/! mice increased hepatic lipogenesis. (A) Liver TAG content was determined. (B) qRT-PCR examined hepatic
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Full-length and cleaved SREBP-1 in the liver was examined by western blotting analysis. The ratio of the cleaved form (68 kDa) to full-length
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Hepatic steatosis in PUFA-deficient FADS2!/! mice Y. Hayashi et al.

(Hayashi et al., FEBS lett, 2021)
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Measurement of plasma PCSK9 concentration

Plasma PCSK9 concentration was measured using Mouse/

Rat PCSK9 ELISA kit from CircuLex (CircuLex CycLex

Co., Ltd., Nagano, Japan) according to manufacturer’s

protocol.

Statistical analysis

Values are presented as mean ! standard error (SE) with

5–6 mice per group. Statistical significance was determined

using the Tukey–Kramer test to identify significant differ-

ences (P < 0.05).

Results

The hepatic PUFA composition in FADS2
knockout mice fed a PUFA-deficient diet

We generated FADS2"/" mice using the CRISPR/
Cas9 system (Fig. S1). In FADS2"/" mice fed a
PUFA-deficient diet (KO-DEF), the de novo synthe-
sized fatty acids such as 16:0, 18:1n-9, and 20:1n-9
were markedly increased in the liver (Fig. 2A,B). The
Mead acid level was increased in the liver of the WT
mice fed a PUFA-deficient diet (WT-DEF) but was
not detected in the KO-DEF group (Fig. 2B), showing
that the production of Mead acid was completely

suppressed in FADS2"/" mice. Exogenous fatty acid,
18:2n-6 in the two groups fed a PUFA-deficient diet
were reduced to less than half that in the WT-CONT
group, whereas no further reduction was observed in
the KO-DEF group (Fig. 2C). However, ≥ C20
PUFAs such as 20:3n-6, 20:4n-6, and 22:6n-3 were sig-
nificantly decreased in the KO-DEF group compared
with those in the other two groups (Fig. 2C). Simi-
larly, the total amount of C18 PUFAs (18:2n-6 and
18:3n-3) was decreased in the two groups of mice fed a
PUFA-deficient diet (Fig. 2D). Furthermore, the total
amount of ≥ C20 PUFAs (20:3n-6, 20:3n-9, 20:4n-6,
20:5n-3, 22:5n-3, and 22:6n-3) was dramatically dimin-
ished in the KO-DEF group (Fig. 2D). A remarkable
decrease of total ≥ C20 PUFA levels was also found in
the plasma of the KO-DEF group (Fig. S2). Thus, we
confirmed that FADS2 knockout mice fed a PUFA-
free diet exhibited a marked reduction of both C18
and ≥ C20 PUFAs.

The hepatic lipid accumulation in FADS2
knockout mice fed a PUFA-deficient diet

Although there was no difference in body weight
among the three groups (data not shown), the liver
weight of the KO-DEF group was significantly higher
than that of the other two groups (Fig. 2E).
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図2 多価不飽和脂肪酸欠乏食を与えたFADS2欠損マウスにおける肝臓の脂肪蓄積
（4週間摂食）

F G



我々の知る限り、PUFA 欠乏がコレステロール代謝に及ぼす影響は明らかにされていない。ま
た、FADS の一塩基多型を持つ人は、血漿中の高度不飽和脂肪酸濃度が低いことや、FADS1 およ
び FADS2活性の低下は NAFLD に関与していることが報告されている。したがって、高度不飽
和脂肪酸の変換が十分に行われない可能性のあるヒトでは脂肪肝の進行や発症予防のために食
事からの高度不飽和脂肪酸の補給が必要である。また、高度不飽和脂肪酸欠乏による肝臓のコレ
ステロール蓄積のメカニズムを完全に理解するためには、さらなる研究が必要である。 
 
 次に、出生時から PUFA 欠乏食を与えた FADS2 欠損マウスでは、肝臓の高度不飽和脂肪酸の
著しい減少が見られ、中性脂肪及びコレステロールが蓄積し、特にコレステロール蓄積が顕著で
あった。しかし、FADS2 欠損マウスで脂肪酸合成やコレステロール合成に関わる酵素の遺伝子
発現の増加は見られなかったことから、過剰なコレステロール蓄積によるフィードバック作用
が生じた可能性がある。また、高度不飽和脂肪酸が欠乏した FADS2 欠損マウスでは、血中の中
性脂肪と ApoB の減少が見られており、肝臓から血中への脂質移行を担う VLDL 分泌障害が寄
与した可能性がある。また、TNFα や IL-1bなどの炎症性サイトカインや Col1a1 や TGF-b1 など
の線維化マーカーの遺伝子発現が増加していた。肝臓の H&E 染色では炎症が惹起されている病
変も観察され、Srius red や Azan 染色の結果からも高度不飽和脂肪酸欠乏にある FADS2 欠損マ
ウスでは線維化が生じていることが確認できた。一方で、成獣（8 週齢）から 12 週間 PUFA 欠
乏食を与えた FADS2 欠損マウスでは肝臓の炎症や線維化は観察されなかった。したがって、出
生時から高度不飽和脂肪酸欠乏にある FADS2 欠損マウスでは、単純な脂肪肝から NASH の病態
への進行が見られることが示され、出生後は特に高度不飽和脂肪酸が欠乏しないように留意す
る必要がある。 
 
2. FADS2 欠損による多価不飽和脂肪酸欠乏時の食物アレルギーの病態解析 
多価不飽和脂肪酸欠乏食を与えた OVA 感作の FADS2 欠損マウスでは、脾臓重量が有意に増加
した。また、血漿と小腸の脂肪酸組成を比較すると、OVA 感作の FADS2 欠損マウスでは高度不
飽和脂肪酸が著しく減少し、特に n-6 系高度不飽和脂肪酸の減少が顕著であった。また、OVA 特
異的 IgE濃度や血中濃度やマスト細胞の活性化指標である MCPT-1 の血中濃度は FADS2 欠損マ
ウスで有意に増加していた（図 2）。小腸のタイトジャンクションを構成する ZO-1 や Occludin の
遺伝子発現は OVA投与によって減少し、Occludin は PUFA 欠乏食を与えたマウスでさらに減少
した。以上より、アラキドン酸及び DHA などの高度不飽和脂肪酸の欠乏は IgE の産生増加やマ
スト細胞の活性化を介して、食物アレルギーの病態をさらに悪化させる可能性が示唆された。 
 

 
【考察】 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は、過度な飲酒歴がなく、肝臓に中性脂肪やコレステ
ロールが蓄積した状態から、線維化や炎症を伴うものまでが含まれ、肝疾患の死亡率増加の要因
となっている。脂肪肝そのものは比較的良性であると考えられるが、炎症や線維化を伴う非アル
コール性脂肪肝炎（NASH）へと進行するとさらなる肝障害の引き金となる。これまで、非肥満
者 NAFLD 患者は肥満 NAFLD 患者に比べて、全死因死亡率や肝臓疾患関連死亡率が 2倍以上高
いことが報告されており、近年、肥満を伴わない NAFLD が着目されている。したがって、高度
不飽和脂肪酸欠乏による脂肪肝の悪化は低栄養性脂肪肝の新たな発症の要因となる可能性があ
る。低栄養の予防や改善は健康寿命の延伸に繋がるが、低栄養改善における脂質栄養の重要度は
低いのが現状である。内因性の高度不飽和脂肪酸であるミード酸の機能に関しては未だ不明な
ことが多いことから、欠乏時にのみ合成される-9 系 PUFA の病態生理学的意義を明らかにした
い。また、今後も欠乏という観点から脂質栄養の重要性を明らかにし、低栄養における病態改善
の治療に貢献したいと考えている。 
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