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ぃ爺 説］

脂質代謝に関連する病態の発症抑制に関する栄養生化学的研究

（令和5年度日本栄養・食糧学会学会賞受賞）

佐藤匡央＊，l

(2023年8月28日受付； 2023年10月9日受理）

要旨：脂質摂取およびその代謝は生活習慣病の発症に関わる。おもに動脈硬化症を中心に4方向のアプロー

チで行ってきた。すなわち (1)脂質による遺伝子発現の調節および脂質代謝に関わる遺伝子変異の発見と

病態との関係を追求し，高コレステロール血症を発症するラットを用いて，その遺伝子同定と，その遺伝子

と三大栄養素代謝との関連を明らかにした。（2)脂肪酸の必須性およびその生体挙動と病態との関係では，

動脈硬化症の横断研究において，ヒト血清中のリン脂質の脂肪酸組成を測定し，病態との関係を明らかにし

た。（3)食事および生体に存在する微量脂質成分と病態では，微量成分として，酸化コレステロールの生理

的意義について研究を行っている。なかでも肥満の発症抑制をもつ酸化コレステロールを発見した。（4)脂

質代謝に関連して発症する病態の改善作用を有する機能性成分の研究において，プロバイオティクス菌によ

る肥満改善効果等を発見した。

キーワード：脂肪酸コレステロール，酸化コレステロール，動脈硬化症，農産物

背 景

脂質はタンパク質とならんで，体組成を構成する成分

である。水に不溶性であるため，両栽媒性のリン脂質の

二重膜によりできた細胞膜に囲まれて細胞の内環境が形

成されている。コレステロールはその細胞膜の頑健性お

よび安定性を維持するための構成要素である。トリアシ

ルグリセロールは構成成分とならず生体エネルギーの貯

蔵物質として体内に蓄積される。体内にある脂質は食事

からの摂取および糖質およびアミノ酸の炭素骨格から合

成される方法で維持されている。また，脂質はコレステ

ロールから合成されるステロイドホルモンおよび脂肪酸

から合成されるエイコサノイドなど，古くからメデイ

エータとしての役割も発見されている。さらに，遺伝子

の発現調節をになう核内レセプターのリガンドとしての

報告もなされている。脂質研究はおもにリン脂質， トリ

アシルグリセロールに結合した脂肪酸とステロイドの二

大物質の代謝，その変調により発症する病態の研究に集

約されてきた。これまで行ってきた研究の大きな括りは

(1)脂質による遺伝子発現の調節および脂質代謝に関わ

る遺伝子変異の発見と病態との関係，（2)脂肪酸の必須

性およびその生体挙動と病態との関係，（3)食事および

生体に存在する微量脂質成分（酸化コレステロール）と

病態，および（4)脂質代謝に関連して発症する病態の

改善作用を有する機能性成分の探索である。これらを病

態ごとに総説する。

1．脂質による遺伝子発現の調節および脂質代謝に

関わる遺伝子変異の発見と病態との関係

1.1 食後高脂血症

食後高脂血症は食後，血液中のトリアシルグリセロー

ル濃度が異常に上昇し，動脈硬化症発症のリスクファク

タに挙げられている。食事脂質は腸管上皮細胞で吸収さ

れ， リポタンパク質の一種であるカイロミクロンが形成

されリンパ管で輸送される。その際に，アポリポタンパ

ク質という， リポタンパク質の代謝的運命を決める「ラ

ベル」がリポタンパク質に付加される。この「ラベル」

の一つにアポリポタンパク質A-IV(apo A-IV)がある。

このアポリポタンパク質は機能がはっきりしていないタ

ンパク質であったが，動脈硬化症等の心臓血管疾患で保

護的役割，およびインスリン分泌を促進し，グルコース

ホメオスタシスの維持に関与することが報告された1)0

このapoA-IVの遺伝子の発現に注目した結果，小腸上

皮細胞からのカイロミクロン分泌時にその遺伝子の発現

が上昇することと，胃の膨満でもその発現が上昇するこ

とを明らかにし叫先に述べた，循環血中でのapoA-IV 
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の役割の解明の一助となった。高脂血症状態は動脈硬化

症およびメタボリックシンドロームの発症を促進し，症

状を悪化させる可能性がある。小腸でapoA-IVが分泌

され，血管の保護がなされる可能性がある。

1.2 高コレステロール血症

動脈硬化症発症の危険を予知させる有用なバイオマー

カーである血清コレステロール濃度の上昇には個人差が

あり，それには様々な遺伝子の変異が関係している。 SD

系ラットから交雑により単離され，コレステロールを摂

取させると速やかに血清コレステロール濃度が上昇する

外因性高コレステロール血症 (ExHC) ラットの遺伝的

背景の解析に着手した。このラットの高コレステロール

血症は肝臓から分泌される超低密度リポタンパク質

(VLDL)の異化がより遅いことに基づいていることを見

出した3)。そして，このVLDLの異化速度の減少は，肝

臓で合成されるVLDL中のトリアシルグリセロール含量

が少なく，異化され難い組成であることに原因があった。

このラットと SD 系ラットとの間の発現 m即~A を比較す

るDifferentialDisplay法の適用を試みた結果，肝臓での

脂肪酸合成酵素 (FAS)のmRNA濃度およびその活性の

低下が観察された4)。従って，本酵素やこの酵素の発現

に関連するタンパク質の遺伝子ならびにこれらの遺伝子

の転写調節領域に変異があると考えたが，解析の結果，

変異は発見されなかった。そのため，さらに上位でFAS

遺伝子発現を制御しているタンパク質の変異の解析が必

要となった。 ExHCラットは食事からのコレステロール

に対して高応答することから，コレステロール吸収に関

わるタンパク質の遺伝子解析も必要である。つまり，コ

レステロール代謝に関わるタンパク質の遺伝子の変異解

析を網羅的に行う必要がある。そこで2002年にラットの

ゲノム全配列決定のプロジェクトにより発表されたマイ

クロサテライトマーカーを用いて，ラットゲノム全体を

網羅的に解析する方法である他系統との交雑により作出

した F2世代を連鎖解析法により，食事による血清コレ

ステロール濃度を上昇させる領域として染色体5番およ

び14番の領域に可能性があることが明らかになった凡

14番の領域には RGD1309450_predictedの遺伝子の

cording regionにmRNAが短くなる変異が存在し，この

遺伝子はヒトおよびマウスで発現している SMEK2と相

同性が高かった6)。Smek2は最初に粘菌で発見された遺

伝子であり，その機能については未解明であった。

ExHCラットではSmek2のexon上に 10塩基の欠損変

異があり，機能ドメインの喪失およびナンセンス変異依

存mRNA分解による発現量低下が起こるため， Smek2

の機能不全状態にある。食餌誘導性高コレステロール血

症の発症機序解明およびSmek2の機能解析のため，起

源系統である SD系ラットおよびCongenicラット（戻し

交配によって Smek2を含む約4.1Mbpのゲノム領域を

対照として選んだBNラット由来のゲノム領域に組み替

えた系統）と ExHCラットの表現型比較を行った。上記

2系統との比較によって， ExHCラットの肝臓では

Smek2の機能不全によって解糖系の律速酵素の一つであ

る肝臓型ホスホフルクトキナーゼ(Pfkl)の遺伝子発現

が低下し，肝臓でのグルコースの利用が低下しているこ

とが分かった尻グルコース利用が低下するため，新規

の脂肪酸合成が十分に行われず， ExHCラットでは肝臓

トリアシルグリセロール量が低下する。この状態でコレ

ステロールを摂取すると， ExHCラットの肝臓から分泌

される超低密度リポタンパク質 (VLDL)が，コレステロー

ルエステルに富む仕VLDLとなる。/J-VLDLは受容体との

親和性が低いため，血中からのクリアランスが遅れ，結

果として血中コレステロール濃度が上昇する。以上が，

Smek2機能異常による食餌性高コレステロール血症の発

症機序であった。この結果は，解糖系の律速酵素をを経

ず，代謝されるフルクトースを食餌炭水化物源とした場

合， ExHCラットと Congenicラットの血中コレステロー

ル濃度が同程度となったことからも支持されるもので

あった。さらに， Smek2の機能解析の一環として，

ExHCラットと Congenicラットの肝臓におけるマイクロ

アレイ解析を行ったところ， ExHCラットの肝臓では一

炭素代謝（メチオニン代謝）の遺伝子であるサルコシン

デビドロゲナーゼ (Sardh)の発現が著しく低下している

ことが明らかとなった8)。SARDHは一炭素代謝において

s-アデノシルメチオニンをs-アデノシルホモシステイン

に変換する際に生じるサルコシン（モノメチルグリシン）

をグリシンに脱メチル化する酵素である。サルコシンお

よびホモシステインの血中濃度を測定した結果， ExHC

ラットはSmek2機能不全に起因して，高サルコシン血症，

さらにはホモシステイン血症も併発することが明らかと

なった。以上より，食餌性高コレステロール血症原因遺

伝子として同定された Smek2は炭水化物・脂質・アミノ

酸の代謝制御に関与しうる遺伝子であることが明らかと

なった。

2.脂肪酸の必須性およびその生体挙動と

病態との関係（動脈硬化症）

血液中では脂肪酸はリポタンパク質，アルブミン結合

した遊離脂肪酸および血球の膜として存在する。リポタ

ンパク質中にある脂肪酸は，最も多いトリアシルグリセ

ロール， リン脂質およびコレステロールエステルで存在

する。各分子種に結合した脂肪酸は，その供給と異化に

より健常な状態ではある statusを保っているが，疾病が

発症するとその statusが崩れ，また別の statusになる

と考えられている。動脈硬化が進展している状態で血清

ホスファチジルコリンおよびホスファチジルエタノール

アミン (PE)の飽和脂肪酸比率が高い9)。つまり，不飽

和脂肪酸比率が低くなる， とくに n-3系脂肪酸の比率は

顕著に低下する。この結論は多くの疫学データが支持し

ている結論である。また．特徴的な結果として PEとコ

レステロールエステルの奇数鎖および分岐鎖脂肪酸比率
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が高い。結論として，不飽和脂肪酸statusの変化が主に

現れ，続いて，脂肪酸の長鎖不飽和化の遅れで，不飽和

脂肪酸の比率が低くなることが示唆される。

3.食事および生体に存在する微量脂質成分と

病態（動脈硬化症・肥満）

動物はコレステロールのみを合成して，その後，修飾

して調節物質として使用している。生体内で発見される

酸化コレステロールは体内の酵素によりコレステロール

から生体で合成されるもの，生体の内外で自動酸化され

るもの，その両方でつくられるもの，合計15種類が報

告されている（表1)。当初，酸化コレステロールは胆

汁酸の合成中間体として発見され，コレステロールの構

造において3位の水酸基以外に，水酸化，ケト化，エポ

キシ化されているものを総じて酸化コレステロールとい

う分類が使われるようになった。生体内では，ステロイ

ドホルモンはコレステロールの側鎖部分が短く，酸化さ

れ， 3位の水酸基がケト基であることが多い。ステロイ

ドホルモンは酸化コレステロールには含まれていないが

構造類似性から，薬品開発分野では研究が行われてきた。

食事にも食事コレステロールの 0.18％程度含まれてい

る。食事として摂取されている酸化コレステロールは主

に動物性食品に含まれる。由来は，動物性食品の生鮮状

態からの存在（生体で発見される分子全般）と加工調理

でコレステロールが酸化されることからである。 1日に

約660μg摂取される酸化コレステロールは，現在，生

体への影響は意見が揺れており，動脈硬化症に対しては

悪化させる報告10)' 一方で影響しないという報告11)の両

方がある。両研究で摂食させた酸化コレステロール（コ

レステロールを加熱して作成）の組成が違っていること

から，動脈硬化症の発症を促進する分子種とそうでない

分子種が存在するのではないか？ という考えに至っ

た。 25-hydoxycholesterolは現在，感染症予防の観点か

ら数多くの研究がなされている物質である12)。動脈硬化

症についてはさらなる検討を行っている。また，肥満で

は，マウスの脂肪組織中の酸化コレステロールを調べ，

脂肪組織重最と逆相関をする酸化コレステロールを探索

した結果 15種類のうち 7-hydoxycholesterolのみが逆

相関した。マウス脂肪細胞由来の 3T3Ll細胞を用いて

検討し，脂肪蓄積が抑制することを明らかにした13)。

4.脂質代謝に関連して発症する病態の改善作用を

有する機能性成分（糖尿病・脂肪肝・肥満）

研究室が農学部所属であることから，機能性成分は，

国内自給率100％に近い農産物，すなわち， コメ，鶏卵

および牛乳を素材として探索をした。これらは日本人の

食生活を栄養の面から支えている食品であるが，機能性

成分の報告は少ない。コメでは，ラットを用いて食後高

血糖抑制米の開発を行った14)。ラットの血糖上昇抑制を

指標としてコメのコレクションからスクリーニングした

変異イネ系統の一つである二重変異イネ｛デンプン合成

酵素Illa(ss3a）／分岐酵素lib(be2b)二つの変異があ

るコメ｝を 2型糖尿病モデル動物である GKラットに 5

週間摂取させた。 GK ラットの血漿中 C—ペプチド濃度が

上昇した。この結果はこのラットの血清を含む培地で培

養した，ラット膵臓細胞株でも観察された。また，動脈

硬化症モデルマウスを用いて，抗動脈硬化症をもつコメ

タンパク質画分 a—グロブリンを発見した15)。後に，この

a—グロブリンから，抗動脈硬化作用をもつペプチドが発

見された16)。鶏卵では，低タンパク質食で脂肪肝を誘導

したラットを用いて食餌卵黄リン脂質に脂肪肝を改善す

る効果を発見した17)。食餌から供給されるリン脂質が肝

臓からのVLDLの分泌を促進することで脂肪肝を改善

することを解明した。また，卵白タンパク質食は，肝臓

のfJ酸化を充進し18)' 肝臓からのVLDL分泌阻害剤であ

るオロチン酸で誘導した脂肪肝を改善した19)。牛乳では

表 1 酸化コレステロールの存在，利用， 生成

酸化コレステロール 食事 ヒト血清 バイオマーカー 自動酸化 酵素的酸化

7 a-hydroxycholesterol 
7/3-hydroxycholesterol 
/3-epoxycholesterol 
a-epoxycholesterol 
4/3-hydroxycholesterol 
22 (R)-hydroxycholesterol 
/3-cholestantriol 
6-ketocholestanol 
24 (S)-hydroxycholesterol 
7-ketocholesterol 
a-cholestantriol 
25-hydroxycholesterol 
27-hydroxycholesterol 
Sa-hydroxy, 6-ketocholestanol 
7 a,25-dihydroxycholesterol 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

〇（肝機能）

〇（酸化指標）
0
0
0
0
 

゜
0
0
 

0

0

0

0

0

 
0
 

〇（認知症）

0

0

0

0

0

 
0
0
 

0゚

0

0
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位 ctobacillusgasseri SBT2055の発酵乳に，全身炎症を

改善し抗肥満作用・抗糖尿病作用があることを見出し
t..:20)21) 

ま と め

現代栄養学の病態研究の対象は，栄養不良による非感

染性疾患（生活習慣病）である。六大栄養素（炭水化物，

タンパク質，脂質， ミネラル，ビタミン，食物繊維）の

バランスの良い摂取が長い間，主張されている。しかし，

国民栄養調査により， うまく摂取はしていない。中でも

問題なのは，動脈硬化症である。脂質代謝の変調から端

を発して，肥満高血圧，糖尿病は，血管の恒常性が保

てず，動脈硬化症を惹起し，心疾患，脳血管疾患を発症

する。農産物はその「食べ方」でその変調を改善できる

可能性がある。

利益相反

以下の申告すべき COi状態がある。

佐藤匡央：共同研究費•寄付金（雪印メグミルク株式

会社），共同研究費（キューピー株式会社）。

本稿を終えるにあたり， 日本栄養・食糧学会の学会賞

を授与いただきましたことに対し，選考委員および関係

各位の先生方に厚く御礼申し上げます。受賞にあたりま
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Summary: Lipid intake and metabolism are involved in the development of lifestyle-related diseases. I have 
taken a four-pronged approach, focusing mainly on atherosclerosis. (1) I have investigated the regulation of 
gene expression by lipids and the relationship between the discovery of gene mutations related to lipid metabo-
lism and the pathogenesis of atherosclerosis. (2) In the field of the essentiality of fatty acids and the relation-
ship between their biological behavior and pathological conditions, I have measured the fatty acid compositions 
of phospholipids in human serum in cross-sectional studies of atherosclerosis and clarified the relationship be-
tween these fatty acid compositions and pathological conditions. (3) In relation to trace lipid components in the 
diet and body and pathophysiology, I am now studying the physiological significance of oxidized cholesterol as 
a trace component. In particular, I have discovered that oxidized cholesterol inhibits the onset of obesity. (4) I 
have discovered that probiotic bacteria, a functional ingredient that improves pathological conditions related to 
lipid metabolism，℃an be used to ameliorate obesity. 
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