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研究成果の概要（和文）：現代社会における肥満や生活習慣病の増加は、深刻な健康課題であり、その治療と予
防は喫緊の課題であり，脂質栄養学的な研究が重要となっている。我々の日常摂取する食品、特にナッツ類など
の果実には、二重結合を一つ含む、多様な一価不飽和脂肪酸が豊富に含まれる。しかし、これらの脂肪酸の生理
機能については、未だ十分な解明がされていない。本研究では、動物細胞に果実由来の一価不飽和脂肪酸を添加
した場合の代謝動態変動を解析した。その結果、これらの脂肪酸は細胞膜画分に取り込まれ蓄積し、鎖長延長な
どの代謝を受けていることが確認された。これは、果実由来の一価不飽和脂肪酸が新規の生理作用を持つ可能性
を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Obesity and lifestyle diseases pose a growing health concern, highlighting 
the need for research on lipid nutrition to improve treatment and prevention. While the benefits of 
polyunsaturated fatty acids (PUFAs) like EPA and DHA are well-established, the physiological roles 
of monounsaturated fatty acids (MUFAs) abundant in fruits, particularly nuts, remain unclear. This 
study investigated the metabolic fate of fruit-derived MUFAs in animal cells. We found these MUFAs 
were incorporated into the cell membrane fraction and underwent metabolic processes, including chain
 elongation. These findings suggest fruit-derived MUFAs may exert novel physiological effects, 
warranting further investigation.

研究分野：脂質栄養学

キーワード： 一価不飽和脂肪酸　cis-バクセン酸　オレイン酸　GC

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代社会における肥満や生活習慣病の増加は、深刻な健康課題であり、その治療と予防は喫緊の課題であり，脂
質栄養学的な研究が重要となっている。本研究では、果実由来の一価不飽和脂肪酸の細胞内代謝動態を明らかに
し、新規生理作用の可能性を示唆した。すなわち，血液を含め身体を構成する細胞に本来含まれない果実由来の
一価不飽和脂肪酸が，食事を通して細胞内に取り込まれ，細胞の生理作用に影響を与える可能性が見出された。
今後、更なる研究を通して、これら脂肪酸の具体的な作用機序を解明し、食事内容による健康増進への応用可能
性を検討していく必要があると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 肥満ならびに生活習慣病の増加によって，これら疾患の予防対策が喫緊の課題である．そのよ
うな状況のもと，EPAや DHAなどの n-3系，アラキドン酸やγ-リノレン酸などの n-6系で知
られる多価不飽和脂肪酸の生理機能については多くの研究成果があり，脂質栄養の観点から理
解が進んでいる．一方，動物細胞の脂質構成成分の半分を占める一価不飽和脂肪酸については,
オレイン酸(C18:1, n-9)やパルミトレイン酸(C16:1, n-7)でいくつかの重要な生理作用が報告さ
れているのみである．さらに，動物細胞に多く含まれる n-7の cis-バクセン酸や n-5，n-12など
の一価不飽和脂肪酸などは果実をはじめとする食品中に多量に含まれているにも関わらず，動
物細胞における取込みや代謝などの研究はほとんど進んでいない． 
 不飽和結合を一つ含む一価不飽和脂肪酸としては，オリーブ油の主成分であるオレイン酸(cis-
9-オクタデセン酸，Ole)がよく知られている．近年，このような一価不飽和脂肪酸摂取による高
血圧や心臓疾患などの生活習慣病の予防効果が認められ，その栄養学的重要性が注目されてい
る．n-7系一価不飽和脂肪酸である cis-バクセン酸（cis-11-オクタデセン酸，cis-Vac）は，オレ
イン酸の不飽和結合位置異性体であり，動物や微生物の膜構成脂質として知られ，近年問題とな
っているトランス脂肪酸生成の関連物質としても知られている．申請者が所属する研究グルー
プでは，これまで動物・植物・藻類等における脂肪酸の体内動態について，重水素標識脂肪酸を
用いて解析してきた．その結果，cis-Vac が特に果実中に多く含まれることを見出し，柿やマン
ゴー果肉では，含まれる C18不飽和脂肪酸のほとんどが cis-Vacであると報告した．また，マウ
スにおいて食餌性に標識パルミトレイン酸を摂取させた実験では，脳と心臓において cis-Vacか
ら Ole への新規な二重結合位置異性化反応産物が確認され，未解明の酵素反応の存在が示唆さ
れた．当研究グループでは後述の重水素標識脂肪酸を用いた GC-MSによる一価不飽和脂肪酸の
構造解析プラットフォームを開発し，添加した脂肪酸の鎖長延長反応をトレースすることで，脂
肪酸代謝の解析技術を発展させてきた．近年，長鎖脂肪酸の鎖長延長経路については Elovl6を
中心とした代謝経路が明らかになりつつあるが，一価不飽和脂肪酸として細胞内に多く存在す
る Ole や cis-Vac についての代謝経路や生理機能は，殆ど明らかにされていない．また，最近
cis-Vac が血管内皮細胞等で抗炎症性の作用を示すなどの報告がなされ，これらの代謝動態につ
いての解明が重要になりつつある．疾病予防の観点からは，摂取した脂肪酸の組成などの質的構
成が，エネルギー代謝だけでなく，種々の生活習慣病，NASH，インスリン関連の生理作用，さ
らには学習や情動行動など，非常に広範な影響を示すことが明らかになりつつある．そのような
状況の中で， EPAやDHAなどの多価不飽和脂肪酸についての研究が精力的になされる一方で，
EPA や DHA に比較して食品中に多量に含まれ，かつ広範な生理学的機能が予想される一価不
飽和脂肪酸の細胞内動態や代謝がどのようなものであるかを解明することが重要である． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，食品中に含まれる各種一価不飽和脂肪酸の代謝動態の解明を目指し，生活習慣病予
防への寄与の観点から動物細胞への取込みや代謝動態などの栄養科学的研究基盤を確立する.こ
れまで Ole(n-9系）などの生理作用については詳細な研究が進められており，血中コレステロー
ル低下作用などが知られている．ここでは，n-5，n-7，n-12，n-13 等の，本来細胞にほとんど
含まれない C18 一価不飽和脂肪酸について，メチル化誘導体を動物培養細胞に対する添加実験
を実施する．それら細胞の脂肪酸組成変動を解析し，添加脂肪酸の代謝変動や細胞膜画分脂肪酸
組成変動への影響を検討する．また，遺伝子発現解析，転写翻訳産物の蓄積量解析より，新規の
代謝経路の解明を目指す．これらの結果より，薬に頼らない食による脂肪摂取と疾病予防の新た
な関係性を提示を目的とする．  
 
 
３．研究の方法 
(1)重水素ラベル脂肪酸の培養細胞への投与による代謝動態の解析 
C16 や C18 の一価不飽和脂肪酸の C2 位重水素標識体を合成する．これらを，各種培養細胞（血
管平滑筋細胞 VSMC，ヒト血管内皮細胞 EAHy926，3T3-L1 脂肪分化細胞など）の培地へ添加後，
標識をもとに脂肪酸代謝変動の評価を行う．細胞抽出画分は，TLC 分画により極性脂質画分およ
び中性脂肪画分，さらには脂質クラスごとに分画し，取り込まれた脂肪酸の細胞内局在について
明らかにすることで，情報伝達経路や生理機能および代謝動態について新たな知見を得る． 
 
(2)脂肪酸投与により誘導される炎症性関連転写因子等の解析 
前項の実験で得られた結果をもとに，各種脂肪酸添加による炎症性関連因子（TNF-α，NFκB,IL-
6，COX-2，MCP-1,PPARα等）の発現誘導を ELISA，RT-qPCR などで解析することで，cis-Vac な
どの一価不飽和脂肪酸のもつ新たな生理機能の解明や応用研究へと発展させる基盤情報を取得
する．  



 
 
４．研究成果 
(1)Ole および cis-Vac 投与による VSMC 脂肪酸蘇生変動について 
 VSMC細胞にOleおよびcis-Vacを添加したとこ
ろ，cis-Vac 添加では細胞膜極性脂質の cis-Vac
量が Ole 量をはるかに超えるまで増加した．一方，
Ole 添加では，このような逆転現象は見られなか
った（図 1）．つまり，Ole は cis-Vac に置き換わ
ることができるが，cis-Vac は Ole とは置き換わ
らない一定量が存在していることがわかった．さ
らに， PC，PE，PS，SPM の各リン脂質クラスごと
の解析では，PC と PE においてこの傾向が確認さ
れた．これまでの研究で cis-バクセン酸が糖新生
を阻害することや脳卒中易発症高血圧自然発症ラ
ットで cis-バクセン酸合成が低下することが報告
されており，その生理機能は生活習慣病などの疾
病と関連があることが示唆される．  
 
(2) cis-13-オクタデセン酸（18:1(n-5)）投与による細胞脂肪酸組成の変化について 
 cis-13-オクタデセン酸投与群では，もともと極性脂質画分（PL）に約 0.6%しか含まれていな
かった cis-13-オクタデセン酸が約 31%にまで増加なるまで取り込まれ，cis-11-ヘキサデセン
酸の含有量も増加していた．cis-11-ヘキサデセン酸については標識体は検出されなかった．こ
のことは，投与した標識体の cis-13-オクタデセン酸には C2 位に重水素が付加されているが，
取り込まれた標識体の脂肪酸がβ酸化された場合，C2 位が脂肪酸から離れる．そのため，仮に
cis-13-オクタデセン酸がβ酸化され cis-11-ヘキサデセン酸の含有量が増加していたとしても
二硫化ジメチル付加物を用いた方法では追跡が困難である．しかし，ミリストレイン酸から cis-
11-ヘキサデセン酸が鎖長延長されていることや，cis-13-オクタデセン酸投与群の cis-11-ヘキ
サデセン酸の含有量が有意に増加していることから，cis-11-ヘキサデセン酸が VSMC において
存在できるということがわかるので，cis-13-オクタデセン酸がβ酸化されている可能性も十分
に考えられる．また，もともと細胞にほとんど含有していない cis-13-オクタデセン酸が大幅に
取り込まれ，細胞に常に一定量存在している cis-7-ヘキサデセン酸，パルミトレイン酸，cis-
Vac，Ole の含有量がそれぞれ半量程度まで減少した．このことから n-5 系 MUFA は n-9 系 MUFA，
n-7 系 MUFA と置き換わることのできる脂肪酸であることが考えられる． 
 
(3) cis-12-オクタデセン酸（18:1(n-6)）投与による細胞脂肪酸組成の変化について 
 cis-12-オクタデセン酸投与群では，もとも
と細胞に含有されていない cis-12-オクタデ
セン酸が PL と TG に取り込まれた．また，cis-
7-ヘキサデセン酸，パルミトレイン酸，cis-
Vac，および Ole の含有率の低下が cis-13-オ
クタデセン酸投与群と同様に確認された（図
2）．このことから cis-12-オクタデセン酸もま
た n-9 系 MUFA，n-7 系 MUFA と置き換わること
のできる脂肪酸であることが考えられる．さ
らに，ジエン酸画分における FAME の GC-MS 分
析から，投与した cis-12-オクタデセン酸が
18:2 へ不飽和化されたことが判明し，その鎖
長延長産物と考えられる20:2もそのフラグメ
ントイオンの m/z 値から確認された．しかし，
重水素標識体を利用した二硫化ジメチル付加
物による解析では，二重結合を複数持つ分子
の不飽和結合位置解析は複雑であるため結論
に至っていない．また，cis-12-オクタデセン
酸投与によってジホモ-γ-リノレン酸（20:3(n-6)），アラキドン酸，およびドコサヘキサエン酸
（22:6(n-3)）の含有量が有意に増加し，細胞がもともと含有していないジホモ-γ-リノレン酸，
ドコサテトラエン酸，ドコサペンタエン酸についても増加がみられた．ジホモ-γ-リノレン酸は
γ-リノレン酸の鎖長延長産物であり，アラキドン酸が鎖長延長されドコサテトラエン酸が合成
され，それがさらにΔ4-デサチュラーゼによる不飽和化からドコサペンタエン酸が合成される
という報告があるが，今回検出された標識体のジエン酸と上記のドコサトリエン酸，ドコサテト
ラエン酸，ドコサペンタエン酸についてはピロリジン誘導体を用いた詳細な解析が必要である． 
 

図 1  VSMC のリン脂質におけるオレイン酸と
cis-バクセン酸の含有率と含有量． 
+Ole：オレイン酸添加群，+Vac：cis-バクセン酸
添加群，-：非添加群． 
値は平均値±SD（n=3）．*P<0.05 vs 非添加群の
Ole，#P<0.05 vs 非添加群の Vac 

図 2  VSMC の cis-12-オクタデセン酸投与群におけ
る非投与群に対する PLのMUFAの含有量変化 
-：非投与群，+：cis-12-オクタデセン酸投与群，  
値は平均±SD（n=3）または平均のみ（n=2）で示す． 
*P<0.05 vs 非投与群の対応する脂肪酸 



(4) ペトロセリン酸（18:1(n-12)）投与による細胞脂肪酸組成の変化について 
 ペトロセリン酸投与群においては PL と TG に
おいて標識体ペトロセリン酸の取り込みと
cis-8-エイコセン酸への鎖長延長が確認され
た．標識体ではないが 16:1(n-12)の含有量も有
意に増加しており，β酸化による産物の可能性
があり今後詳細に解析していく必要がある．ま
た，ペトロセリン酸投与により cis-7-ヘキサデ
セン酸，Ole，パウリン酸，cis-15-エイコセン
酸，リグノセリン酸，ネルボン酸の含有率が有
意に減少した．ペトロセリン酸をはじめとした
n-12 系 MUFA もまた細胞が元来含有している脂
肪酸に置き換わることのできる脂肪酸である
ことが示唆される． 
 リン脂質クラスごとに分画し詳細に解析を
行った結果，ペトロセリン酸投与群については，PC と PE においてはペトロセリン酸の取り込み
が大きく，SFA と MUFA の比率が逆転したほどであった．PS と SPM においてはもともと MUFA の
比率が低く，ペトロセリン酸の取り込みも微量であったが，ペトロセリン酸投与群の PL 画分で
確認されたネルボン酸の減少の傾向が SPM でも確認された（図 3）． 
 
（5）まとめ 
 本研究では動物培養細胞において各種 C18:1 オクタデセン酸のの取り込みについて検討した
結果，リン脂質ではもともと細胞が含有していた脂肪酸と添加した脂肪酸が置き換わったこと
がわかった．さらに細胞はもともとリン脂質に含有していた脂肪酸と新たに取り込んだ脂肪酸
を中性脂質へ蓄積するということが示唆された．当初予定していた炎症性関連転写因子等の解
析については，R5 年度後半からの実施となり現在進行中のため本報告に含めなかった．  
 代謝動態については，今回調べた細胞では Ole と cis-Vac の二重結合位置異性化経路は確認
されなかったが，Ole からゴンド酸への鎖長延長反応とパルミトレイン酸（C16：1）から cis-
Vac，さらにパウリン酸（C20:1）への鎖長延長反応が確認された．ゴンド酸やパウリン酸はムク
ロジ科の種子に多く含有している一価不飽和脂肪酸である．これまでの研究で n-9 系一価不飽
和脂肪酸については，動物では Ole からゴンド酸，エルカ酸（22:1），ネルボン酸（24:1）への
鎖長延長経路が確認されており，その反応には Elovl3 が関わっていることがわかっている. 一
方，動物における cis-Vac からパウリン酸やその先の鎖長延長経路についてはいまだ不明であ
る．ゴンド酸やパウリン酸以降の鎖長延長経路については，現在解析中である． 
 以上の結果より，高等植物やマウスの心筋で見られた Ole と cis-Vac における二重結合位置
異性化反応は細胞においては確認することができなかったが，n-9 系一価不飽和脂肪酸と n-7 系
一価不飽和脂肪酸の鎖長延長反応を確認することができた．今回確認されたゴンド酸とパウリ
ン酸の合成経路の詳細についての解明は今後の課題である． 
 

図 3 ペトロセリン酸投与群の SPM における脂肪
酸含有量の変化 
値は平均±SD（n=3）または平均のみ（n=2）で示
す． 
*P<0.05 vs 非投与群の対応する脂肪酸 
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