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脂肪細胞の脂質代謝に及ぼす魚油の影響

植 木章三

愛媛大学医学部医化学第二
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Summary

Dietaryfishoils，enrichedwithn-3fattyacidsIe､9.,docosahexaenoicacid（ＤＨＡ）andeico‐

sapentaenoicacid(EPA)lareknowntoinhibitlipogenesisa､dhaveamarkedhypotriglyceridemic

effectonhumansandexperimentalanimals・Inordertoelucidatetheeffectsofｄｉｅｔａｒｙｆｉｓｈｏｉｌｗｉｔｈ

ｈｉｇｈＤＨＡａｎｄＥＰAcontentsonlipidmetabolismoffatcells，thirty-six5-week-01dWistar-King

maleratswerefed25％(ｗ/ｗ)fatanddividedintothreeexperimentaldietgroups(、＝６):fishoil

dietgroup，highn-3polyunsaturatedfattyaciddietfeedingrats；cornoildietgroup，highn-6

polyunsaturatedfattyaciddietfeedingrats;beeftallowdietgroup,highn-9unsaturatedfattyacid

dietfeedingrats・AfterfeedingfOr4weeks,theauthorexaminedplasmatriglyceride,ＮＥＦＡ,phos‐

pholipid，totalcholesterol，HDL-cholesterolconcentration，ｆａｔｐａｄｍａｓｓ，fatcellsize，

norepinephrine-inducedlipolysisinfatcells(fatcellsderivedfromtheepididymaladiposetissue）

andnorepinephrine-inducedlipolysisinacell-freesystem・Inaddition,diglycerideacyltransferase

(ＤＡ）activityoffatcellsandliver，and3-hydroxyacyl-CoAdehydrogenase（3-ＨＡＤ）activityof

soleusmusclesandliverweremeasured・Itwasfbundthatplasmalipidcontentandepididymal

fatpadmassoffishoildietgroupweresignificantly(ｐ＜0.05)reducedcomparedwiththoseofthe

othertwogroups・Norepinephrine-inducedlipolysisoffatceⅡswassignificantly(ｐ＜０．05)ｌｏｗｅｒｍ

ｆｉｓｈｏｉｌｆｅｄｒａｔｓｔｈａｎｉｎｃｏｒｎｏｉｌａｎｄ/Orbeeftallowfedrats・NodifferencewasfOundinthe

hormone-sensitivelipase(HSL)contentoffatcellsfromfishoil,cornoilandbeeftallowfedrats・

Then,experimentsweredesignedtoelucidatetheroleofendogenouslipiddropletsoffatcellsin

thenorepinephrine-inducedlipolysis・Norepinephrine-inducedlipolysisinacell-freesystemconsist‐

ingofepididymaladiposetissueHSLandlipiddropletsfromfishoilfedratswassignificantly(ｐ

＜０．０５)lowerthanthatinthesystemconsistingofthesameHSLandlipiddropletｓｆｒｏｍｃｏｒｎｏｉｌ

ａ､｡/orbeeftallowfedrats・Theseresultssuggestthatlipiddropletsplayanimportantroleasa

limitingfactoronnorepinephrine-inducedlipolysis､ＤＡａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆａｔｃｅｌｌｓａｎｄｌｉｖｅｒｆｒomfishoil

fedratswasalsosignificantly（ｐ＜０．０５)reducedcomparedwiththatoffatcellsandliverfrom

cornoiland/orbeeftallowfedrats・TheratioofDAactivitytolipolysiｓｉｎｆａｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｆｉｓｈｏｉｌ
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fedratswassignificantly(ｐ＜０．０５)reducedcomparedwiththatinfatcellsfromcornoiland/or

beeftallowfedrats､３－HADactivityofliverfromfishoilfedratswassignificantly(ｐ＜0.05)in‐
creasedcomparedwiththatofliverｆｒｏｍｃｏｒｎｏｉｌｆｅｄｒａｔｓ，ｂｕｔnotfromthatofbeeftallowfed

rats・TheratiｏｏｆＤＡａｃｔｉｖｉｔｙｔｏ３－ＨＡＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎliverfromfishoilfedratswassignificantly(ｐ
＜0.05)reducedcomparedwiththatinliverfromcornoilfedrats,butnotfromthatofbeeftallow

fedrats､Thusinfishoilfedrats,thereductionintheratiooflipogenesistoβ-oxidationinliver
maycausethereductioninplasmatriglycerideandcholesterolconcentration,andthereductionin

theratiooflipogenesistolipolysisinfatcellsmayexplaininparttheselectivereductioninadi‐

posetissuetrophicgrowthaccompanyingfishoilconsumption．

ＫｅｙＷｏｒｄｓ

fishoil,lipolysis,ｆａｔｃｅｌｌ

緒言

脂質は，由来する食品により構成する脂肪酸組成が異

なるが，一部の脂肪酸の中には脂質代謝に様々な影響を

与えるもののあることが知られている。特に，魚油に多

く含まれるドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサペ

ンタエン酸（EPA）などn-3系多価不飽和脂肪酸には，

抗動脈硬化作用鋤や血中脂質低下作用'3伽１，肌23L26)"'，体脂肪

蓄積抑制効果'9)などのあることが報告され，肥満防止や

成人病予防の観点から，魚油が有用な脂質源として認識

されるようになってきた。

魚油の持つ抗脂血症，抗肥満作用の機序に関しては，

いくつかの知見が報告されている。血中脂質低下に関し

ては，肝臓における脂肪合成が抑制されること81.24ﾙ261"）

や酸化系酵素活’性が高くなることzI側26)が，血液中への超

低密度リポタンパク質（VLDL-TG）の放出を抑制して

いると考えられている。また，体蓄積脂肪量の減少に関

しては，脂肪細胞における脂肪分解が促進されることや

脂肪細胞における脂肪合成が抑制されることによっ

て'9)，脂肪細胞の容積が縮小し脂肪組織重量が減少する

と考察されている。しかし,植木らは霊),魚油の摂取(１０％

含飼料）により脂肪組織重量の減少と血中脂質の低下が

みられるものの，脂肪分解は有意に抑制されることを報

告している。また，魚油は脂肪分解や合成にあまり影響

を与えないとする報告もみられる！)。これらのことは，

魚油による脂肪組織重量の減少を単に脂肪細胞での脂肪

分解の促進では説明できないことを示している。従来の

報告は，それぞれ異なる実験条件において，脂肪細胞や

肝臓ならびに血中脂質の動態を部分的に分析した報告が

多く，統一した実験条件のもとで，相互の関連性につい

て検討した報告はあまりみられない。

そこで本研究では，魚油の抗脂血症ならびに抗肥満作

用の機序を，脂肪細胞を中心に，血蕊や肝臓，筋肉など

の脂質代謝の分析から組織相互への作用を総合的に考察

することにした。すなわち，ＤＨＡやＥＰＡを多く含む

魚油，それにコーン油と牛脂のそれぞれを脂質として含

む飼料を用いてラットを飼育し，脂肪細胞の脂肪分解な

らびに脂肪合成を分析するとともに，肝臓や筋肉でのβ

-酸化や脂肪合成についても分析を行い，脂肪細胞や他

の組織における脂質代謝の相互作用について検討するこ

とにした。

対象と方法

１）動物と飼料

動物は，５週齢のWistar-King系雄‘性ラットを用い

た（大阪クレア)。１週間の予備飼育後４週間飼育し，

期間中は飼料摂取量を毎日，体重増加量を１週間毎に測

定した。飼育環境は，室温を23±１°Ｃに，照明を12時

間の周期で明暗を切り替える（７：００～１９：００点灯）よ

うに設定し，金網ケージ（160ｍｍ×210ｍｍ×160ｍｍ）

内で個別に飼育した。飼料は，カゼイン25％，コーンス

ターチ29.4％，グラニュー糖１４．６％に，脂質25％，ミネ

ラル混合（オリエンタル酵母）４％，ビタミン混合（オ

リエンタル酵母)0.95％，セルロースパウダー10％，チヨ

コラＡ（エーザイ）0.05％を配合したものに，脱イオン

水を加え1.6倍にし餅状にこれたものを用いた（Table

l)。飼料のエネルギー比は脂質45％，炭水化物35％，タ

ンパク質20％であった。脂質は，新鮮クロマグロ

Ｔﾉｼz"z""ｓ〃”z""ｓｏ沈"如娩眼嵩脂肪組織より減圧冷

却遠心分離して得られた魚油（ＤＨＡ，２６．１％，ＥＰＡ，
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TablelCompositionofexperimentaldiets(g/kg） Table2Majorfattyacidcompositionsofdietaryoil
andfatthatwerec⑪nmnedmtheex．

●

permentaldiet．
（%）

Palmiticacid(16:0）

Stearicacid(18:0）

O1eicacid(18:ln-9）

Linoleicacid(18:2,.6）

Arachidonicacid(20:4,-6）
EPA(20:5,-3）

DHA(22:6,.3）
Others

1７．９

３．８

１７．５

３．７

１．９

７．７

２６．１

２１．４

Experimentaldiets

１１．４

２．６

３８．９

４４．６

lngredient FishoilCornoilBeeftallow

2３．１

１５．２

４５．５

３．０
250

率４

Fattyacid FishoilCornoilBeeftallow
Casein

Cornstarch

CrystaⅢnesucrose
Fishoirl

Cornoil

Beeftan0w

Mineralmixture*２

Vimminemixture*３

Cellulosepowder
ChocolaA*４

250

294

146

250

250

294

146
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日本ミリポアリミテッド社より購入した。脂肪細胞の調

製に使用した牛胎児血清アルブミン（BSA）は和光純

薬工業株式会社より購入し，この中に含まれている遊離

脂肪酸をＣｈｅｎの方法‘)で除去したものを用いた。ノル

エピネフリンは三共株式会社より，Dipalmitin（C16:O)，

PalmitoylCoAとAcetoacetylCoAはＳｉｇｍａ社より，

Il-l4ClpalymitoylCoAはＮＥＮ社より，また，β‐

NＡＤＨはオリエンタル酵母よりそれぞれ購入した。

３）試料の採取

ラットは，４週間の飼育期間終了後に１０週齢になった

時点で，３時間絶食させた後，ネンブタール麻酔下，開

腹，開胸し，心臓より採血した。採血した血液は，直ち

に４．Ｃで1.500×９，１５分間遠心分離を行い血蕊成分を分

離した。また，両脚のヒラメ筋，肝臓ならびに副畢丸脂

肪組織を摘出しその重量を測定した。摘出した肝臓およ

び分離した血築成分は，分析まで冷凍保存（-40.C）

した。なお，肝臓の一部（約１ｍｍ3）は，電子顕微鏡観

察用切片試料に用い，ｌＯＯｍｇは肝組織酵素液の調製に

供した。またヒラメ筋50ｍｇは筋組織酵素液の調製に供

した。

４）肝臓ならびに血蕊中の脂質量の測定

摘出した肝臓は，クロロホルム：メタノール（ｌ：２）

混合液に浸し，ＰＯＬＹＴＲＯＮ（KINEMATICA）を用

いてホモジナイズした。４℃で1,500×９，１５分間遠心

分離した後，上清のＴＧ量ならびにT-Cho量を測定し

た。また冷凍保存していた血蕊を室温にて解凍し，ＴＧ，

ＮＥＦＡ，ＰＬ，T-Cho，HDL-Choそれぞれの濃度を測定

した。

５）脂肪細胞ならびに内因性脂肪滴（LD）の調製

脂肪細胞の調製は，Rodbellの方法z１１)に準じて，摘出

した副塞丸脂肪細胞を細かくスライスし，コラゲナーゼ

溶液中において37°Ｃで40分間加温した後，Hanksbuff

心３

7.7％)，コーン油，および牛脂の３種類を用いた（Table

2)。飼料は脂質の酸化を考慮して，３日おきに作り替え，

密閉して４．Ｃで保存した。３種類の飼料を摂取したラッ

トをそれぞれ魚油食群，コーン油食群，牛脂食群とし，

各群６匹づつ用いた。飼料および水は自由摂取とした。

なお本動物実験は，愛媛大学医学部で制定されている動

物実験指針に基づいて動物実験管理委員会の認可のもと

に実施された。

２）試料と材料

本実験で測定したトリグリセライド（ＴＧ)，遊離脂肪

酸(NEFA)，リン脂質(PL),総コレステロール(T-Cho)，

HDLコレステロール（HDL-Cho）は，いずれも和光純

薬工業株式会社のトリグリセライドＥ－テストワコー，

NEFAC-テストワコー，リン脂質Ｂ－テストワコー，コ

レステロールＣ－テストワコー，ＨＤＬ－コレステロールー

テストワコーをそれぞれ使用し測定した。脂肪滴のリン

脂質の定量に使用したSep-PakSilicaカートリッジは，

捌
判
服
ｎ
帖

Orbitalfatsandoilsoftuna・

OrientalYeastlndustryCo.,ＬｔＤｄ・

Mineralmixture(１００９)containedCaHPO１．２Ｈ２０，
０．４３９;ＫＨ２ＰＯ４,３４．３１９;ＮａCl,２５．０６９;Fe-citrate，
０．６２３９；ＭｇＳＯ‘･7Ｈ２０，９．９８９；ZuCl2，０．０２９；
ＭｎS04.4-5Ｈ20,0.1219;ＣｕＳＯ１．５Ｈ20,0.1569;Ｋ1,
0.00059；ＣａＣＯ３，２９．２９９；（ＮＨ４)6Ｍo7024.4Ｈ通０，
０．００２５９．

OrientalYeastlndustryCo.,Ltd・
Vitaminemixture（１００９）containedvitamineA‐
acetate，46,6001.Ｕ・；ｖｉｔａｍｉｎＤ:１，２３，３００１．Ｕ・；vita‐
minE-acetate，1,200ｍｇ，vitaminK3，６ｍｇ；vita‐
ｍｉｎＢｌ－ＨＣｌ,５９ｍｇ;vitaminB2,５９ｍｇ;vitaminB6‐
ＨCl，２９ｍｇ；ｖｉｔａｍｉｎＢ,２，０．２ｍｇ;vitaminC，５８８
ｍｇ；D-biotin’１ｍｇ；fOlicacid，２ｍｇ；Ca-pan‐
tothenate,２３５ｍｇ;nicotinicaci｡,２９４ｍｇ;inositol，
1,176ｍｇ;lactose,９６ｍｇ・
EisaiCo.，Ltd.，Onemlcontained30,0001.Ｕ・Ｏｆ
ｖｉｔａｍｉｎＡａｎｄＯ・Ｏ７５ｍｇｏｆｖｉｔａｍｉｎＤ．

2.5１３．２

１
２
本
＊
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ｅｒで洗浄した。また，得られた脂肪細胞２ｍlを５mM

Tris-HCl緩衝液（ｐＨ7.4）８ｍlと混和し，ゆっくり転
倒させ，室温で200×９，３分間遠心分離した。この脂
肪層をさらに0.025％TritonX-100を含む５ｍＭＴｒｉｓ‐

ＨCl緩衝液と混和し，上記の操作を行った。脂肪層を
緩衝液Ａ（25,ＭTES，l35mMNaCl，５，ＭＫCl，
lmMMgCl2，ｐＨ7.4）で１回洗浄し，遠心分離後の脂
肪層を37℃，１０分間加温した。これを緩衝液Ａで１回

洗浄し，遠心分離後得られた脂肪層をＬＤ標品とした。
６）脂肪細胞における脂肪分解活性の測定

得られた脂肪細胞50〆lに2.5％のＢＳＡを含むHanks

bufferとノルエピネフリン０．１〃g/ｍｌを添加し，３７°Ｃ
で１時間加温した後，遊離した脂肪酸を測定した。

７）ホルモン感性リパーゼ（HSL）酵素液の調整

０．７９の脂肪組織に１ｍlの緩衝液Ａを加え，Potter‐

Elvehjemホモジナイザーを用いてホモジナイズした。
このホモジネートを10℃で2,500×９，１５分間遠心分離

し，その上清をへパリンーセファロースカラム（５×

20ｍｍ）に通し，その非吸着画分をＨＳＬ酵素液として
用いた１７)。

８）無細胞系における脂肪分解活性の測定'7）

得られたＬＤに，前述のＨＳＬ酵素液を加え，ＢＳＡ存

在下でノルエピネフリン0.Ｍg/ｍｌを添加し，３７℃で

１時間加温した後，遊離した脂肪酸を測定した。なお，

各群のＬＤによる活‘性の差異を検討するために，各群

ラットの副畢丸脂肪組織からそれぞれ調製して得られた

ＬＤに，普通食（オリエンタル酵母）で飼育した６週齢

のWistar-King系雄性ラット（大阪クレア）数匹の副

畢丸脂肪組織から調整したＨＳＬ酵素液を加えた場合

（ＬＤ比較測定）と，各群のＨＳＬによる活性の差異を

検討するために，各群ラットの副塞丸脂肪組織からそれ

ぞれ調製したＨＳＬ酵素液を，普通食（オリエンタル酵

母）で飼育した６週齢のWistar-King系雄性ラット（大

阪クレア）数匹の副皐丸脂肪組織から調製して得られた

ＬＤに加えた場合（HSL比較測定）の２種類の測定を
実施した。

９）ＨＳＬ活性の測定

アラビアゴム存在下I3Hlトリオレインエマルジヨン

10浬ｌを基質とし，前述のＨＳＬ酵素液50ﾉαｌにＢＳＡを

含む緩衝液（反応液中最終濃度：1.43％ＢＳＡ，８０ｍM

KC１，２０ｍＭＮａＣｌ，４５ｍＭＢＥＳ，ｐＨ6.8）４０ﾉαｌを添

加し，３７°Ｃで１時間反応させ，遊離したI3Hl-オレイン
酸を測定した鋤。

１０）ＬＤ中のリン脂質の定量と脂肪酸組成の測定

脂肪細胞より調製したＬＤからクロロホルム：メタ

ノール（１：２）混合液で抽出したリン脂質（PL）を
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含むトリグリセライド(ＴＧ)をSep､PakSilicaに通した。
ＴＧはSilicaに吸着せず，ＰＬは吸着した。ホスファチ
ジルエタノールアミン(PE)は,クロロホルム：メタノー

ル（１：２）混合液で溶出され，ホスファチジルコリン

（PC）は，クロロホルム：メタノール：Ｈ２０（１：２
：0.8）混合液で溶出された。N2-gasで有機溶媒を除い

た後,Bartlettの方法２１でＰＥならびにＰＣの定量を行っ
た。

また，Folchらの方法'0)に準じてＬＤ中の脂質の抽出
を行い，さらに，Nelsonらの方法'５１に準じてメチルエ

ステル化した後，ガスクロマトグラフにより脂肪酸組成
を測定した（島津製作所GC-14B，カラム：URBON

HR-SS－１０，２５ｍ×０．２５ｍｍ，ＳＨＩＮＷＡＣＨＥＭＩＣＡＬ

ＩＮＤＵＳＴＲＩＥＳ,Ltd.，ヘリウム流量；１．５ｍl/ｍin，６０：

ｌ，カラム層：250°Ｃ，試料気化室および検出器：FID，
200°Ｃ）

１１）肝組織の画像解析用切片の作成と観察

摘出した肝臓の一部（約１ｍｍ3）を，３％グルタール

アルデヒドを含む0.1Ｍリン酸緩衝液（ｐＨ7.4）中に

４．Ｃで４時間浸漬後，０．１Ｍのリン酸緩衝液（ｐＨ7.4）
で洗浄し，さらに２％オスミウム酸を含む0.1Ｍリン酸
緩衝液（ｐＨ7.4）中にて２時間浸漬した。再び0.1Ｍリ
ン酸緩衝液（ｐＨ7.4）で洗浄した後，プロピレンオキサ

イドで脱水し，エポン812で包埋した。それをセクシヨ

ニングし，酢酸ウランクエン酸鉛でダブルステイン（２

重染色）した。作成した切片の観察には，透過型電子顕
微鏡（日立Ｈ-800）を使用した。

１２）Cellularity

Cellularityは，Hirschの方法に準じて行った'１)。す

なわち，副畢丸脂肪組織を２％オスミウム酸を含む

50,Ｍのコリジン水溶液（ｐＨ7.4）に加え，３７℃で７２

時間以上インキュベーションした後に,蒸留水で洗浄し，

透過型電子顕微鏡（日立Ｈ-500）にて細胞直径を測定し
たo

l3）肝組織酵素液ならびに筋組織酵素液の調製

肝組織lOOmgならびにヒラメ筋50ｍｇを均等化用緩衝

液（l75mMKCl，ｌＯｍＭＴＩｉｓ，２，ＭEDTA，ｐＨ7.4）

２ｍlに加え，POLYTRON（KINEMATICA）を用い

てホモジナイズした後，４°Ｃで1,000×９，１０分間遠心

分離を行い，その上清をそれぞれ肝組織酵素液および筋

組織酵素液として用いた。

１４）Diglycerideacyltransferase（,.Ａ）活性の測定7）

前述のＨＳＬ酵素液ならびに肝組織酵素液の，.Ａ活性

を測定した。反応液（１６〆moleTrisbuffer（ｐＨ7.4)，

１〆moleCysteinHCl，０．伽moleDipalmitin（Ｃ１６

：０)，０．１２ｍｇＴｗｅｅｎ２０，０．１ｍｇＢＳＡ，Ｌａｍｏｌｅ

愛媛医学Vol､１７No.４１９９８
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に示した。飼育期間中のラットの体重は，購入直後の５

週齢ではloo～llogであったものが，その後各群ともに

順調に体重が増加し（１週間で約509増加)，最終的に

は300～3509になった。しかし，７週齢の時点より魚油

食群の体重がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低

い傾向を示し，飼育終了時点で約50ｇ少なかった。また，

飼育期間中の飼料摂取量を１週間の総摂取量の変化でみ

ると，各群ともに増加傾向を示したが，７週齢の時点で

は各群間に有意な差はみられなかったものの，６，８，

９週齢の時点では，魚油食群が他の２群に比べ少ない傾

向を示した。このように飼育期間が進むにつれて，魚油

を摂取した群は，体重増加量が減少するとともに飼料摂

取量も減少する傾向が認められた。

副畢丸脂肪組織重量，肝臓重量，ヒラメ筋重量をそれ

ぞれ示したものがFig.２である。副畢丸脂肪組織重量

は，魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に

低かった。また，脂肪細胞の直径も魚油食群がコーン油

ならびに牛脂食群に比べ有意に小さかった｡肝臓重量は，

コーン油食群，魚油食群，牛脂食群の順に高い傾向を示

したが，その差は少なく，有意差がみられたのは，コー

ン油食群と牛脂食群との間のみであった。ヒラメ筋重量

は，魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に

低かった。このように，魚油の摂取によって，体構成組

織である脂肪組織や筋組織の重量の減少傾向がみられた

が，肝臓では，そのような傾向が認められなかった。

血蕊中の各脂質成分含量をFig.３に示した。ＴＧは，

魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低

く，コーン油食群も牛脂食群に比べ有意に低かった。そ

の他，ＮEFA，ＰＬ，T-Choは，魚油食群が，コーン油

MgCl2，６nmolI1-1‘Clpalmitoyl-CoA（0.05〆Ci/tube)）

14卯lに酵素液60ﾉαlを加え，３７°Ｃで１０分間加温した後，

Doleの抽出液（へブタン：イソプロピルアルコール：

１Ｎ硫酸＝１０：４０：１）ｌｍｌを加え，さらにへブタン

0.6ｍlと蒸留水0.4ｍlを加える。５分間振鐙後，へブタ

ン層より0.6ｍlを分取し，それに50％エタノールに溶か

した0.05ＮＮａＯＨＯ､６ｍlを加える。再び５分間振鐙し

た後，へブタン層よりバイアル瓶に20卯lを分取し，そ

れに８ｍlのＡＣSIIを加え，液体シンチレーシヨンカ

ウンター（アロカ）にてカウントし，合成されたトリグ

リセライド量を算出した。

15）３.hydroxyacyl-CoAdehydrogenase（3-HAD）活

性の測潜’

前述の肝組織酵素液および筋組織酵素液は，凍結（-

80.C）と解凍（室温）を３回繰り返した後，４．Ｃで

1,000×ｇ，ｌｏ分間遠心分離し，上清を均等化用緩衝液

にて肝組織酵素液はlOO倍，筋組織酵素液は40倍希釈し

た。反応液(１０卯moleTriethanolamine-HCl(ｐＨ7.0)，

５鯉moleEDTA，0.25浬moleNADH）0.8ｍｌに，

１mMAcetoacetylPCoAを0.1ｍlと希釈均等液0.1ｍlを加

え，分光光度計（340,,,30°Ｃ）にて３分間の吸光度変

化を測定し酵素活性を算出した。

１６）統計学的処理

実験結果は，各群（、＝６）の平均±標準誤差で表示

した。また各群間の平均値の差の検定には，Student-t

testを行い，危険率５％をもって統計学的有意とした。

結 果

飼育期間中の体重増加量ならびに飼料摂取量をFig.１
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比較するために，脂質構成成分のうちＴＧとT-Choを

測定した（Fig.４)。いずれも魚油食群がコーン油なら

びに牛脂食群に比べ有意に低かった。肝臓脂質含量の違

いを視覚的に確認するために，各群の代表的な肝臓組織
切片の電子顕微鏡写真をFig.５に示した。牛脂食群と

コーン油食群では，白色および灰色の直径がｌ～６〆ｍ
の脂肪滴を多数確認することができたが，魚油食群では

脂肪滴が数個みられる程度であった。このように魚油の

摂取により肝脂質量の著明な低下が認められた。

組織酵素活性についてみてみると，ヒラメ筋の３‐

ＨＡＤ活性は，魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に

比べ低い傾向を示したものの有意差は認められなかっ

た。このことから魚油の摂取は，筋組織のβ-酸化系酵

素活性の元進にはあまり寄与していないことが伺われ

た。次に，肝臓の，.Ａ活性ならびに３－ＨＡＤ活性を

Fig.６に示した。肝臓の，.Ａ活性は，魚油食群がコー

ン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低かった。また３‐

ＨＡＤ活性は，コーン油食群が魚油，牛脂食群に比べ有

意に低かった。そこでβ＝酸化系の酵素である３－ＨＡＤ

活性当たりの脂肪合成系酵素である，.Ａ活性の比を算

出した｡コーン油食群が最も高く，次いで牛脂食群，魚

油食群の順であった。コーン油食群と魚油ならびに牛脂

食群の間には有意差がみられたが，牛脂食群と魚油食群

との間には有意差はみられなかった。このことから，魚

油摂取による肝ＴＧ量の低下は，脂肪合成系酵素活性に

比較して，β-酸化系酵素活性の冗進が顕著なことに起

因していることが推測された。

脂肪細胞における脂肪分解ならびに脂肪合成に関する

測定結果については，ＨＳＬ活性の場合，各群で有意差

は認められなかった。しかし，ノルエピネフリンによる

脂肪分解活性においては（Fig.７)，魚油食群がコーン

油ならびに牛脂食群に比べ有意に低かった。このことか

ら，魚油の摂取によりノルエピネフリンによる脂肪分解

活性が低下する原因としては，ＨＳＬ活性以外の要因が

考えられる。そこで，無細胞系における脂肪分解活性を

測定し，ＬＤとＨＳＬが各群間の値の差にどのように関

与しているかを検討した（Fig.８)。ＬＤ比較測定におけ

るノルエピネフリンによる脂肪分解活性では，魚油食群

がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低かったが，

HSL比較測定においては，各群間に有意差は認められ

なかった。このことから，前述の脂肪細胞におけるノル

エピネフリンによる脂肪分解活性の違いは，ＨＳＬでは

なくＬＤによる影響であることが考えられた。

前述したように魚油食群の脂肪組織重量が，コーン油

ならびに牛脂食群に比べ低いにもかかわらず，脂肪分解

活性が低下することから，脂肪合成反応の著明な低下が
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ならびに牛脂食群に比べ有意に低かった。また，T-Cho

中のHDL-Choの割合は，魚油食群，コーン油食群，牛

脂食群の順に高く，魚油食群はコーン油ならびに牛脂食

群に比べ，またコーン油食群は牛脂食群に比べ有意に高

かった。このように，魚油の摂取による著明な血擬脂質

成分の低下が認められた。また，肝臓脂質含量を各群で
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考えられる。そこで，脂肪合成系酵素である，.Ａの活

性を，脂肪細胞において測定した結果がFig.９である。

ノルエピネフリンによる脂肪分解活性と同じように，魚

油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低かっ

た。さらに，各群における脂肪分解に対する脂肪合成充

進の程度を分析するために，ノルエピネフリンによる脂

肪分解活性当たりのｎＡ活性の比を算出した(Fig.１０)。

魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ低い傾向を
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示し,牛脂食群と魚油食群との間に有意差が認められた。

次に，無細胞系におけるノルエピネフリンによる脂肪分

解活性当たりのｎＡ活性の比を算出した（Fig.１１)。各

群の脂肪細胞から調製したＬＤと同一のＨＳＬ（普通食

で飼育したラットの副華丸脂肪組織から調製した）から

なる無細胞系における脂肪分解活性に対する比は，魚油

食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ有意に低かっ

た。このように，魚油の摂取により脂肪分解ならびに脂
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肋合成ともに低下するものの，脂肪合成の低下が脂肪分

解の低下に比べ著しいために，脂肪組織重量の減少を招

くことが推察された。

魚油の摂取によって脂肪分解能が低下することには，

ＬＤの変化が関与していることが考えられた。Ｎｉno‐
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aseactivity(，.Ａ),３－hydroxyacyl-CoA-de‐
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groups･Thedatarepresentsthemean＋

ＳＥＭｏｆ６ｒａｔｓ．＊,StatisticallysignificaI1t
（ｐ＜０．０５)．
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示し，特にＰＣにおいては，魚油食群とコーン油ならび

に牛脂食群との間に有意差が認められた。またＬＤ中の

脂質における脂肪酸組成を測定した（Table３)。魚油

食群では，ＥＰＡ（２０：５，－３）が1.9±0.25％，ＤＨＡ（２２

：６，－３）が12.6±0.97％を含有していたが，他の２群

では検出されなかった。それに対して，コーン油食群で

は，リノール酸（１８：２，－６）が44.6±0.91％と，魚油

食群の8.3±1.06％，牛脂食群の7.1±0.5％に比べ顕著

に多く含有していた。また牛脂食群では，特に，魚油食

害に関与していることを報告している。また，ＬＤのリ

ン脂質の75％がＰＣであり，２５％がＰＥであることを報

告している。そこで，各群のラットから調製されたＬＤ

の表面に存在するＰＣおよびＰＥ量を測定した（Fig.

１２)。ＰＥならびにＰＣともに，ＬＤ表面積当たりの値は，

魚油食群がコーン油ならびに牛脂食群に比べ高い傾向を
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群とコーン油食群に比べオレイン酸（１８：１，－９）を多

く含有していた。このように各群のＬＤ中の脂肪酸組成

は，摂取した脂質源の組成をほぼ反映していた。

考 察

ＤＨＡやＥＰＡなど、-3系多価不飽和脂肪酸を多く含

む魚油を摂取することによって，血中のトリグリセライ

ドやコレステロールなどの脂質成分が低下するこ

と'3)･ｌ９ｌ２３伽2‘L27)や脂肪組織重量が減少すること'，)が知られて

いる。本研究においても，魚油を摂取したラットの血築

TG，ＮＥＦＡ，T-Cho，ＰＬは，コーン油と牛脂を摂取し

たラットよりも著しく低下した。またHDL-Choは，コー

ン油を摂取したラットでも牛脂を摂取したラットに比べ

有意に割合が高くなったものの，魚油を摂取した場合に

はさらに高値を示した。魚油を摂取することで，血中脂

質が減少する背景には，肝臓における脂肪合成の低下な

らびに脂肪酸の酸化反応の促進が，また脂肪組織重量が

減少する背景には，脂肪細胞での脂肪分解の低下を上回

る脂肪合成の減少が大きく関わっていると思われる。

魚油の摂取と肝臓での脂肪合成反応とのかかわりに関

しては，肝臓でのグルコースの取り込み能が低下す

る塾'〕")，あるいは脂肪合成系酵素活性が低下する鋤，郡)と

いった，魚油の肝臓での脂肪合成抑制作用を示唆する報

告がいくつかなされている。本研究では，グルコースや

脂肪酸から生成されたジグリセライドをトリグリセライ

ドヘ合成することにかかわる，.Ａの活性について測定
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Linoleicacid(18:２，－６）
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EPA(20:５，－３）

ＤＨＡ(22:６，－３）
Others
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Table3Comparlsonoffa1ｺtyacidcompositioninlipiddropletsdeIivedfromratepididymalfatceⅡs

amongthedietgroups． （％）

２．６±０．３１

１９．６±１．６６

８．３±０．４２

４．０±０．４３

５５．８±１．７７

７．１±０．５０

ｃ
ｃ
ｃ
ｃ
ｃ
ｃ
ｃ
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．
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口
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ａ
ａ
ａ
ａ
ａ
ａ
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Significant
Difference
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３３．８±０．３８
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した。その結果，肝臓において，魚油が，.Ａ活性を抑

制することが認められた。またβ-酸化系にかかわる酵

素の一つであり，ミトコンドリア内において，３‐ヒド

ロキシアシルーＣＯＡから３－ケトアシルーＣＯＡへの脱水素

反応を触媒する３－ＨＡＤについても測定したが，魚油は，

コーン油に対しては有意に増加し，牛脂に対しては有意

差はみられなかった。このβ-酸化系酵素活性に対する

脂肪合成系酵素活‘性の比をとると，コーン油が著しく大

きな比を示し，次いで牛脂，魚油の順であった。つまり

脂肪酸の酸化反応に対する脂肪合成反応の大きさが，魚

油ではコーン油や牛脂に比べて小さいということにな

る。このことを裏付けるように肝トリグリセライド量は，

魚油がコーン油と牛脂に比べ有意に少なく，肝組織切片

写真からも，脂肪滴の数と大きさがコーン油と牛脂に比

べ少なく小さいことが確認された。このように，本研究

結果においても魚油が肝臓での脂肪合成を抑制し，脂肪

肝の予防や血中へのVLDL-TG放出の低下に寄与して

いることが確認された。

また血中の遊離脂肪酸を魚油が抑制する傾向がみられ

たが，これには脂肪細胞のトリグリセライドの分解が抑

制されることで，脂肪組織からの脂肪酸の遊離が低下す

ることが考えられる。脂肪組織においては，一般に，魚

油の摂取により脂肪細胞の容積が減少し脂肪組織重量が

低下することが認められており'9'，本研究でも同様な結

果を得た。Parrishら１，)は，魚油が脂肪細胞容積を減少

させる原因を脂肪組織での脂肪分解活性を促進すること

で説明している。しかし，魚油がカテコールアミンに対

する脂肪分解を促進する知見l2L19'が報告される一方で，

愛媛医学Vol,１７No.４１９９８

－６４－

vs・Fishoil;(c),Beeftallowvs・Cornoil．

2.6±０．６７０．２±０．２３

Valuesrepresentsthemean±ＳＥＭｏｆ６ｒａｔｓ・Thealphabeticsymbolsrepresentsthesignifi‐
cantdifference(ｐ＜0.05)betweeneachdietgroup;(a),Beeftallowvs・Fishoil;(b),Ｃｏｒｎｏｉｌ

魚油は脂肪分解などラットの脂質代謝にはあまり影響を

与えないとする報告''や，逆に脂肪分解は魚油により抑

制されるとする報告もみられる，'")･zs'･本研究においても，

魚油はノルエピネフリンによる脂肪分解活性を有意に低

下させた。したがって，魚油は脂肪組織での脂肪分解を

抑制することで，血中への脂肪酸の遊離を低下させ，筋

肉や肝臓への脂肪酸の供給量を減少させていることが考

えられる。またこれが，前述の肝臓の脂肪合成系酵素活

‘性の抑制を招く原因の一つとも考えられる。

この場合，魚油を摂取することで，なぜ脂肪分解が抑

制されたのかその原因を考えてみると，魚油が脂肪分解

反応を促進することを報告した研究者らは'９'，脂肪分解

の値を脂肪組織のｇ湿重量当たりで表わし，脂肪細胞

数当たりの値で算出していない。本研究では脂肪分解の

値を脂肪細胞数当たりで表しているが，これをｇ湿重

量当たりで算出すると，魚油の脂肪分解活性はコーン油

や牛脂よりも高い値を示すようになる。脂肪細胞の生理

機能を評価するためには，ｇ湿重量よりも生命単位であ

る細胞数当たりで表すべきだと思われる。魚油が脂肪細

胞容積を縮小させるので，同じ湿重量の中に含まれる細

胞数は，コーン油や牛脂に比べてかなり多くなる。その

結果，細胞数で脂肪分解活'性を除した値は，逆に魚油で

は低くなる。魚油が脂肪分解を促進しているという

Parrishら１，'の成績も，本研究同様脂肪細胞数当たりで

表せば，魚油が脂肪分解を抑制するという結果になって

いたはずである。ではなぜ魚油を摂取することで脂肪細

胞は脂肪分解反応を低下させるのであろうか。今回の実

験で，この脂肪分解反応の低下は，ＨＳＬよりもむしろ
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基質であるＬＤにその原因のあることが明らかにされて

いる（Fig.８)。魚油によりＨＳＬ活性には何等変化はみ

られなかったが，ＬＤとＨＳＬを脂肪細胞から取り出し

脂肪分解活性を無細胞系で測定した場合，ＬＤを各群

ラットから取り出し同一のＨＳＬでカテコールアミンに

よる脂肪分解を測定した場合，魚油食群のＬＤで脂肪分

解活性が低下することが明らかになった。このＬＤ側の

変化としては，表面のＰＣ量がコーン油や牛脂に比べて

多いという特徴がある（Fig.１２)。ＬＤ中の脂肪酸組成

においても，摂取した脂質の脂肪酸組成をほぼ反映した

結果が示され，魚油を摂取した場合のＬＤ中には，やは

りＤＨＡやＥＰＡなどのn-3系多価不飽和脂肪酸が多く

含まれていた。このようなＬＤ中のＰＣや脂肪酸の違い

が，カテコールアミンによる脂肪分解にどのように関与

しているかを明らかにするのは今後の課題である。なお

Okudaら17肌'8)は，脂肪分解におけるカテコールアミンの

作用点は，ＨＳＬではなくＬＤであることを明らかにし

ている。

魚油を摂取することで脂肪組織重量が減少するにもか

かわらず，脂肪分解反応が抑制されていたことには一見

矛盾があるように思われる。しかし，脂肪合成反応がそ

れ以上に抑制されていれば，この矛盾は解消されること

になる。脂肪合成反応に関して，Manchoら皿)は，魚油

がラット脂肪細胞のインスリンによるグルコース取り込

み能を低下させることを報告している。本研究では，脂

肪分解反応とともに脂肪合成反応を，肝臓と同じく脂肪

←

雲蕊溌
ー

雌c‘ｓ
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之と_，

Liver

Fatcells

蟻
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細胞においても，.Ａ活性の測定から検討した。その結

果，魚油が脂肪細胞の，.Ａ活性を低下させており，さ

らに，脂肪細胞や無細胞系におけるノルエピネフリンに

よる脂肪分解活性に対･する，.Ａ活性の比を算出した結

果，やはり，魚油がコーン油や牛脂に比べて有意に小さ

い値を示した。このことから，魚油を摂取することで，

脂肪分解反応は低下するものの脂肪合成反応の低下がそ

れを上回ることによって，脂肪細胞容積の減少を招くこ

とが示唆された。

本研究の結果から考察した魚油の脂質代謝･に及ぼす影

響をまとめてみると（Schemel)，以下のようになる。

１）脂肪細胞において脂肪合成能と脂肪分解能が抑制さ

れる。しかしその程度は脂肪合成の低下が脂肪分解の

それを上回るために，脂肪細胞容積が減少する。

２）脂肪細胞の脂肪分解能が抑制されることで，血中に

遊離する脂肪酸量が低下する。

３）肝臓では脂肪酸のβ-酸化が冗進し，脂肪合成能が

抑制される。その結果，肝ＴＧ量の増加は抑えられ，

血中へのVLDL-TGの放出量が低下する。

４）筋肉では脂肪酸のβ-酸化にはあまり影響を与えな
い。

このように，魚油の抗脂血症作用ならびに抗肥満作用

は，脂肪細胞や肝臓などの脂質代謝単独の変化によるも

のではなく，各器官の変化が相互に関連して起きている

ことが示唆された。

Lipogenesis↓
β_Oxidation↑

罰LipogenesisV

Lipolysi$↓

ご＞

匡湯

TGinliver ↓

多
ＶＬＤＬ－ＴＧ ＋

認
NEFA↓

１－「

TGinfatceU$サ

FatceⅡvolumeも

SchemelEffectsoffishoilonlipidmetabolism
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概要と結論

n-3系多価不飽和脂肪酸に富む魚油の抗脂血症作用や

抗肥満作用における機序を検討することを目的に,魚油，

コーン油，牛脂をそれぞれ25％混合した飼料によりラッ

トを飼育した。飼育終了後，血蕊脂質量や肝脂質量も測

定するとともに，ＨＳＬ活'性やノルエピネフリンによる

脂肪分解活性（脂肪細胞を使用した系と無細胞系につい

て調べた)，それに脂肪合成系酵素（DiglycerideAcyl‐

transferase）活性ならびにβ‐酸化系酵素（3‐

hydroxyacyl-CoAdehydrogenase）活性を測定した。

その結果，魚油の摂取によって，体重，副畢丸脂肪組織

重量，血築脂質量，肝脂質量，脂肪細胞のノルエピネフ

リンによる脂肪分解活’性は有意に低下した。またβ-酸

化系酵素活性は，ヒラメ筋において各群間で有意差はみ

られなかったが，肝臓では，魚油食群がコーン油食群に

比べ有意に低かった。無細胞系の脂肪分解活‘性において

は,魚油食群から得た脂肪滴を使用した時の脂肪分解は，

コーン油食群と牛脂食群の場合に比べ有意に低かった

が，ＨＳＬ活性には各群間に有意差はみられなかったこ

とから，魚油による脂肪分解の抑制は脂肪滴側の変化に

よる可能性が示唆された。また脂肪細胞の脂肪合成系酵

素活'性でも魚油食群が他の２群に比べ有意に低い値を示

した。脂肪細胞における脂肪分解活性当たりの脂肪合成

酵素活性の比を各群で比べると，魚油食群が他の２群に

比べ有意に低かった。肝臓の脂肪合成系酵素活性も，魚

油食群が他の２群に比べ有意に低い値を示し，肝臓にお

けるβ-酸化系酵素活性当たりの脂肪合成系酵素活‘性の

比は，コーン油食群，牛脂食群，魚油食群の順に高かっ

た。以上のことから，魚油の摂取によって，脂肪細胞に

おける脂肪分解・合成ともに低下するものの，脂肪合成

の低下が脂肪分解の低下を上回ることによって，脂肪細

胞容積が減少し脂肪組織重量が低下することが明らかに

された。また脂肪分解が低下することで脂肪細胞から血

液中に遊離する脂肪酸量が低下することや，肝臓での脂

肪合成が低下することと脂肪酸の酸化が高まることに

よって，肝臓からのVLDL-TGの放出が抑えられるこ

とが明らかにされた。
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