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研究成果の概要（和文）：近年の研究により、脂質構造の違いや、それらの構成脂肪酸の構造の

違いにより、栄養生理機能が大きく異なることが明らかとなってきた。n-3 系多価不飽和脂肪

酸の結合位置を制御した構造脂質、リノール酸の共役型である共役リノール酸、短鎖脂肪酸と

長鎖多価不飽和脂肪酸を構成脂肪酸とするイルカ由来特殊構造脂質、脂肪酸の二重結合をオゾ

ニド化したオゾン化脂質、大豆由来の各種リン脂質およびその塩基部分を in vivo 実験系にて

肥満モデル動物に摂取させ、その栄養生理作用評価を行った。その結果、リン脂質や特殊構造

脂質には、アディポサイトカイン産生調節を介した脂質代謝異常改善作用があることが明らか

となった。また脂質構造異性体の構成成分の変更・付加や結合位置の制御が、病態発症の予防・

改善に効果的であることが示され、最も生理作用が強い組み合わせに関する検討が今後の課題

である。 
 
研究成果の概要（英文）：The concept of a “structured-lipid” implies modification of the fatty 
acid composition and/or their location in the glycerol backbone, and improvement of the 
physical and/or physiological properties of dietary lipids. Our study demonstrated that 
bioactive lipids (such as conjugated linoleic acid and ozonized-olive oil) or structured lipids 
(such as dorphine-oil, n-3 structured lipids, and soy-PLs) displays at least two different 
physiological actions that alleviate obesity-induced diseases: one through the reduction of 
inflammatory damage by its suppression in productions of MCP-1 or PAI-1 and the other 
through an increase of adiponectin expression. Thus, possible findings on the effects of the 
form, such as PL, TAG or DAG, used for the administration of bioactive fatty acids, such as 
n-3 PUFA, CFA and MCFA, would be of great interest for future study. 
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１．研究開始当初の背景 
 長年の生活習慣が原因となって発症する
生活習慣病（高脂血症、動脈硬化、糖尿病、
高血圧）は日本を含め先進国における死亡原
因の半数以上を占め、人口の高齢化が急速に
加速する中にあって、今や医学領域のみなら
ず社会経済的にも最も重要な課題となって
いる。この生活習慣病の原因ならびに発生病
理に関しては、過食・運動不足などの生活習
慣を基盤とした肥満、特に内臓脂肪の蓄積に
よる発症危険度の増加が最も重要視されて
いる。その発症予防としては、日常摂取する
食事への機能性成分の導入が最も有効であ
ると考えられているが、中でも、食事脂肪の
量や質が大きな影響を及ぼすことが知られ
ている。近年、ジグリセリド（DG）・トリグ
リセリド（TG）・リン脂質（PL）といった脂
質構造の違いや、それらの構成脂肪酸の構造
の違いにより、栄養生理機能が大きく異なる
ことが明らかとなってきた。例えば、DG は
TG に比べて、グリセロール骨格に結合した
脂肪酸の数が一つ少ない脂質であるが、摂取
した脂質エネルギー量が同一条件に於いて
も、腸管からの吸収に影響を及ぼすことによ
り体脂肪低下作用を示すことが報告されて
いる。また PL は、生体膜の主要な構成成分
でもあり、脂質代謝の中心的な役割を示す肝
臓の機能に TG とは異なった生理作用を示す
ことが明らかとなってきた。その他にも炭素
鎖中の二重結合配置が共役型にシフトした
共役脂肪酸は、抗癌作用、抗動脈硬化作用お
よび抗肥満作用などが報告されているが、共
役二重結合の数・位置・幾何配置の違いによ
っても生理活性が異なることが分かってき
た。これらの脂質分子種や脂肪酸異性体は、
天然に存在する動植物油・海産物・植物種子
から見出されている。これらのことから、脂
質構造の違いや構成脂肪酸の構造異性体の
組み合わせによって、新規の栄養生理機能を
持つ機能性脂質（脂質構造異性体）が存在す
るのではないかとの着想を得た。 
 
２．研究の目的 
 本研究は脂質構造異性体を様々な天然資
源中から検索し、それらの生活習慣病予防・
改善機能について総合的解析を行うことを
目的とする。我々はこれまでにも、TG と DG、
TG と PL といった分子種の違いが栄養生理
機能に及ぼす影響や、脂肪酸の構造異性体に
よる生活習慣病の改善について報告を行っ
てきた。しかしながら、脂質構造異性体の検
索とそれらによる生活習慣病発症の予防と
改善についての総合的な研究は見受けられ
ない。本研究は、生活習慣病の発症に関する
分子・細胞生物学的な知見を踏まえた上で、
効率的な機能性食品素材の検索と利用を行

おうとするものである。 
 
３．研究の方法 
 具体的には、培養細胞（脂肪細胞モデル
3T3l1、肝臓細胞モデル HepG2 など）を用い
た個体からスケールダウンした形式におけ
る機能性構造脂質異性体のスクリーニング
と病態モデル動物（OLETF ラット、Zucker
ラット、db/db マウスなど）における各生活
習慣病発症時の遺伝子発現プロファイリン
グや食環境の相互作用の解析などにより効
率的に有用な知見を得る。 
 
４．研究成果 
 はじめにリン脂質の塩基部分のみの違い
から栄養生理作用を評価することを目的と
して実験を行った。我々の研究室では、リン
脂質の脂肪酸組成の違いが栄養生理作用に
影響を及ぼすことも明らかにしていること
から、本実験では脂肪酸組成を揃えるため、
いずれも大豆由来の PC, PIおよび PSを用い、
肥満モデル動物 Zucker(fa/fa)ラットの病態
発症に及ぼす影響について比較検討した。 
 その結果、大豆 PC 摂取により、血中脂質
濃度および白色脂肪組織重量の低下による
抗肥満作用が発揮された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 大豆 PC摂取が肥満モデル動物におよぼす影響 

 
 また、大豆 PI 摂取は、肝臓脂質濃度の顕
著な低下による脂肪肝の改善と、肝臓におけ
る炎症性因子の遺伝子発現の低下傾向を示
すことから炎症状態の改善が示唆され、これ
らのことから非アルコール性脂肪性肝疾患
の改善作用が示唆された（図 2）。 
 
 
 
 
 
 

 

図 2 大豆 PI摂取が肥満モデル動物におよぼす影響 
 
 一方、大豆 PS 摂取は、肝臓脂質濃度に影
響は与えなかったが、肝機能障害の増悪化が
示唆された（図 3）。 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

図 3 大豆 PS摂取が肥満モデル動物におよぼす影響 
 
 その機序として、炎症性因子の遺伝子発現
および血中濃度の上昇と、抗炎症性因子アデ
ィポネクチンの血中濃度低下が成因の一つ
であると考えられた（図 4、図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 大豆 PL 摂取が肝臓中の炎症性遺伝子発現に及ぼ

す影響 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 大豆 PL 摂取が血中アディポサイトカインレベル

に及ぼす影響 
 
 以上の結果を受け、次に、各リン脂質の摂
取で認められた生理作用が、リン脂質を構成
する塩基部分のみの摂取によっても発揮さ
れるかを検討するため、PC, PI および PS を
構成する塩基部分であるコリン、イノシトー
ルおよびセリンの単独摂取が、 Zucker
（fa/fa）ラットの病態発症に及ぼす影響に
ついて検討した。 
 その結果、コリン摂取は、脂質代謝には影
響を与えず、PC摂取により発揮された抗肥満
作用は認められなかった（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 コリン摂取が肥満モデル動物におよぼす影響 
 
 また、セリン摂取は、肝機能マーカーに影

響は見られず、PS摂取により示唆された肝機
能障害の増悪化は認められなかった（図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 セリン摂取が肥満モデル動物におよぼす影響 
 
 一方、イノシトール摂取により、肝臓脂質
濃度の顕著な低下と肝臓における炎症性因
子の遺伝子発現の低下傾向を示し、PI摂取と
同様に、肝機能障害改善作用が認められた
（図 8）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 イノシトール摂取が肥満モデル動物におよぼす影

響 
 
 本研究により、肥満モデル動物 Zucker
（fa/fa）ラットの非アルコール性脂肪性肝
疾患発症に対して、各リン脂質は塩基部分の
違いにより、異なる生理作用を発揮すること
を示した。今後、構成脂肪酸のみならず、リ
ン脂質塩基部分を考慮した安全かつ機能性
を有する新規構造脂質の開発が望まれる。 
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