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研究成果の概要（和文）：本研究では、組織特異的ノックアウトマウスを用いて脂肪酸伸長酵素Elovl6の生理的役割を
解析した。肝臓特異的Elovl6欠損マウスでは高ショ糖食を与えるとコントロールマウスに比べてインスリン感受性が亢
進した。脳特異的Elovl6欠損マウスでは脳重量の増加、神経新生の減少、樹状突起スパインの減少、記憶学習障害、食
嗜好性の変化が認められた。脂質メタボローム解析によりElovl6欠損マウスの肝臓や脳で変化する特定の脂質とその構
成脂肪酸分子種を見出した。本研究をさらに進めることで、脂肪酸の新たな生理機能の解明や脂肪酸の質の制御による
生活習慣病の新規予防・治療法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Elovl6 is a microsomal enzyme involved in the elongation of saturated and 
monounsaturated FAs with 12, 14, and 16 carbons. In this research, we generated liver-specific Elovl6 
deficient mice (LKO) and brain-specific Elovl6 deficient mice (BKO), and aimed to elucidate the role of 
Elovl6 in the liver and brain. High carbohydrate diet-feeding in LKO mice caused lower blood glucose and 
higher insulin sensitivity than those of flox mice. BKO mice showed increased brain weight, decreased 
neural precursors, decreased spine density, and memory impairment. These results suggest that 
undarstanding of tissue or cell specific role of Elovl6 may provide a novel therapeutic approach for 
treating lifestyle-related disease and mental and neurological disorders based on control of fatty acid 
composition.
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病や動脈硬化リスク形成の根源
的病態として、各臓器における脂質蓄積（脂
肪毒性）が重要とされる。一方で、脂肪酸組
成などの蓄積する脂質の質が生活習慣病に
与える影響については十分に明らかにされ
ていない。 
我々は、脂肪酸伸長酵素 Elovl6のクローニ
ングおよびノックアウトマウスの解析から、
それまで予想されていなかった脂肪酸の質
と生活習慣病の関連を明らかにしてきた。さ
らに、Elovl6欠損マウスでは膵ベータ細胞機
能が保護されて２型糖尿病の発症が抑制さ
れることや、高次脳機能に障害が認められる
ことを見出している。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、Elovl6欠損マウスお
よび組織特異的 Elovl6 欠損マウスの表現型
解析、トランスクリプトーム解析、脂質メタ
ボローム解析を統合的に行い、Elovl6を介し
た脂肪酸組成の変化に応じた細胞機能制御
機構ならびにそれを制御する脂質メディエ
ーターを解明し、脂肪酸組成の制御を基盤と
した疾患治療の分子標的の同定や新規予防
法・治療法開発の分子基盤を確立することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
肝臓特異的 Elovl6欠損マウス、脳特異的

Elovl6欠損マウス、マクロファージ特異的
Elovl6欠損マウスを作製し、それぞれ脂肪
肝・インスリン抵抗性、食欲、動脈硬化へ
の影響を検討した。 
 
４．研究成果 
肝臓特異的Elovl6欠損マウスの肝臓では、
パルミチン酸（C16:0）、パルミトオレイン酸
（C16:1n-7）の増加やステアリン酸（C18:0）、
オレイン酸（C18:1n-9）の減少が確認された。
Elovl6 全身欠損マウスと異なり、肝臓特異的
Elovl6 欠損マウスでは高脂肪・高ショ糖食負
荷によるインスリン抵抗性が改善されなか
った。一方、高ショ糖食負荷では、flox マウ
スに比べて肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスの
インスリン感受性は亢進した。このインスリ
ン感受性亢進の原因を明らかにするため、高
ショ糖食を負荷した flox および肝臓特異的
Elovl6 欠損マウスの肝臓の脂質プロファイ
ルを脂質メタボロームにより解析した。その
結果、脂肪酸組成の変化が顕著な特定の脂質
クラスを見出した。また、Elovl6 の欠損で肝
臓で発現が変化しインスリン感受性を制御
する遺伝子を見出した。今後、これら因子の
関連性とインスリン感受性制御メカニズム
を分子レベルで明らかにする。 
Elovl6 欠損マウスに加えて中枢神経特異
的 Elovl6 欠損マウスを作製し、高次脳機能
における Elovl6 の生理的・病態生理的役割
を解析した。Elovl6 欠損マウスおよび中枢神

経特異的 Elovl6 欠損マウスの海馬では神経
新生の減少と樹状突起スパインの減少が認
められた。脂質メタボローム解析により
Elovl6 欠損マウスの脳で変化する脂質の種
類とその構成脂肪酸分子種、局在を分析した
ところ、リン脂質構成脂肪酸分子種に Elovl6
酵素活性に伴う変化が認められた。Elovl6 欠
損による脳重量増加の原因を調べるために、
胎児海馬由来のニューロンとアストロサイ
トの共培養を行ったところ、中枢神経特異的
Elovl6 欠損マウスではコントロールである
flox マウスに比べてアストロサイトの著明
な増殖亢進とニューロンの樹状突起伸長が
認められた。これらの結果から、Elovl6 によ
る脂肪酸組成の制御が脳の発達・成熟や精
神・神経疾患の発症にきわめて重要な役割を
果たしていることが明らかとなった。また、 
Elovl6 欠損マウスおよび中枢神経特異的
Elovl6 欠損マウスでは食餌嗜好性の変化が
認められ、脳の脂肪酸組成と食行動に関する
新しい知見が得られつつある。 
マクロファージ特異的 Elovl6 欠損マウス
では高脂肪食により惹起される肥満や脂肪
組織の炎症には顕著な変化が認められなか
った。他の肥満モデルやマクロファージが関
与する様々な病態における Elovl6 の役割を
このモデルを用いて検討している。 
今後、これら組織特異的 Elovl6 欠損マウ
スの機能解析を引き続き進めることで、脂肪
酸の新たな生理機能の解明や脂肪酸の質の
制御による生活習慣病の新規予防・治療法の
開発が期待される。 
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