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哺乳動物における必須脂肪酸の役割

守口 徹，原馬 明子

これまで，多価不飽和脂肪酸であるω3系脂肪酸の有用性は数多く報告されているが，ω3
系脂肪酸と競合するω6系脂肪酸の相互作用について検討した報告は少ない．また，個々の
長鎖多価不飽和脂肪酸の必要性も，脂肪酸代謝酵素の反応が進むため評価できなかった．
我々は，Δ6不飽和化酵素を欠損させたマウスと新生仔の人工哺育法を組み合わせて，成
長発達期に重要な多価不飽和脂肪酸を明らかにしようとした．その結果，成長発達期の身
体成長にはアラキドン酸（ARA）が必要で，脳機能の発達・維持にはドコサヘキサエン酸
（DHA）が重要な役割を果たしていることがわかった．これらのことから，脂質代謝活性の
未熟な乳幼児では，両脂肪酸の直接的な摂取が不可欠である．

1. 多価不飽和脂肪酸合成とω3系脂肪酸の必要性

脂質は，エネルギー源としての利用の他，身体の細胞膜
の重要な構成成分であり，摂取する脂質（脂肪酸）によっ
て，その細胞，組織・器官の機能に影響し，生活習慣病
の予防・罹患にも関わってくる．その中でも多価不飽和
脂肪酸のω6とω3系脂肪酸は，膜の流動性の維持に寄与
し，膜リン脂質の生理活性成分であり，主要な細胞シグ
ナル伝達エイコサノイドとドコサノイドの前駆体として
機能する．しかし，この多価不飽和脂肪酸は飽和脂肪酸や
一価不飽和脂肪酸とは異なり，生体内で合成できないた
め，食品から直接摂取する必要がある必須脂肪酸である．
また，炭素数20および22の多価不飽和脂肪酸，特にアラ
キドン酸（arachidonic acid：ARA; 20：4n-6），エイコサペ
ンタエン酸（eicosapentaenoic acid：EPA; 20：5n-3），およ
びドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid：DHA; 22：
6n-3）は，動物性脂肪から直接摂取するか，炭素数18の
リノール酸（linoleic acid：LA; 18：2n-6）とα-リノレン酸

（α-linolenic acid：ALA; 18：3n-3）からΔ6不飽和化酵素
（Δ-6-desaturase：D6D）と鎖長延長反応，Δ5不飽和化酵素
（Δ-5-desaturase：D5D）の一連の反応によって生体内で合
成される（図1）1）．このように，生体内では，ω6系脂肪
酸とω3系脂肪酸は同じ不飽和化酵素や反応によって代謝
され，互いに競合することから，食事中の両脂肪酸のバラ
ンスを考慮する必要がある 2）．また，ω6系脂肪酸は必須
脂肪酸であっても，多くの食材に含まれているため通常の
食生活であれば欠乏する心配はないが，ω3系脂肪酸は限
られた植物油や海洋性動植物にしか含まれておらず，意識
して摂取しないと欠乏状態に陥りやすい．実際，循環器系
疾患や炎症・アレルギー，脳機能への影響などω3系脂肪
酸の生体への有用性は数多く報告されている．近年，メタ
ボローム解析が進歩し，ARAやEPAから合成されるプロ
スタグランジンやロイコトリエンなどのエイコサノイド，
DHAから産出されるレゾルビンやプロテクチンといった
ドコサノイドの研究も盛んになり，ω3やω6系脂肪酸の
個々の脂肪酸の詳細な作用や役割について検討することが
重要となってきた 3‒5）．

2. 食事性ω3系脂肪酸欠乏マウスの作製

ω3系脂肪酸の有用性を検討するには，ω3系脂肪酸欠
乏（ω3欠乏）動物を作製する必要がある．一般に，実験
動物用飼料は，適切量のDHAを含むω3系脂肪酸を含有し
ている．また，通常飼料からω3欠乏飼料に切り換え飼育
すると，血漿中DHA量はわずか2週間で半減するが，脳
内DHA量の低下は10週間摂取しても正常マウスの約70％

特集：ここまでわかった脂質の機能
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程度とほとんど低下しないため，神経系組織での評価は困
難である 6）．また，通常飼育の動物は出生前から離乳まで
の間に胎盤や母獣乳から十分なDHAを摂取しているので，
第1世代で目的とするω3欠乏動物を作製することは容易
ではない．これらのことを考慮して，我々は，AIN-93精
製飼料を基礎飼料としたα-リノレン酸をほとんど含まない
リノール酸豊富なω3欠乏飼料で継代飼育して得た2世代
目以降のω3欠乏動物を用いている．ただ，この場合の食
事性ω3系脂肪酸欠乏モデルは，α-リノレン酸だけでなく
EPAやDHAなど，一連のω3系脂肪酸がすべて低下してし
まうため，個々の脂肪酸の役割は評価できない．

もう一方のω6系脂肪酸の評価においては，あらゆる原
料にリノール酸が含まれるため，食事性ω6系脂肪酸欠乏
モデルを作製すること自体が困難であった．今回紹介する
D6D欠損（D6D-KO）マウスは，脂肪酸代謝の上流と下流
の不飽和化が進まないため，飼料に添加した多価不飽和脂
肪酸単独の作用，または組合わせの作用の検討を可能にし
た．さらに，人工哺育法は，生後48時間以内に新生仔を
母獣から離し各脂肪酸を調整した人工乳を与えるので，母
獣乳の影響を避けた早期介入も可能となり，実験期間が大
幅に短縮できるようになった（図2）7）．

図1 多価不飽和脂肪酸の代謝
多価不飽和脂肪酸のω6とω3系脂肪酸は，同じ鎖長延長反応や不飽和化酵素によって代謝されるため，互いに競合
しあうことが知られている．

図2 人工哺育のようす
生後48時間以内に新生仔を母獣から離し，人工乳を与えて飼育することで，母獣乳成分の影響を避けた授乳期の
必要な栄養素の検討が可能である．
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3. Δ6不飽和化酵素欠損（D6D-KO）マウス

D6D-KOマウスは，リノール酸やα-リノレン酸を摂取し
てもARA, EPA, DHAなどの多価不飽和脂肪酸を産生する
ことができない．中村らは，離乳後，リノール酸，α-リノ
レン酸のみの飼料で飼育し，2か月齢ころから体重の減少，
4か月齢ごろには比較的短期間に細胞が代謝回転する皮膚
で，刺激により炎症が亢進され引っかき行動による潰瘍性
皮膚炎，消化管では主に回腸や十二指腸に局所的潰瘍を観
察している．また，通常，ARAやDHAが高濃度に供給さ
れる生殖器では，発達不全による不妊も確認している 8, 9）．

4. 多価不飽和脂肪酸のそれぞれの働きについて 10‒12）

人工哺育法とD6D-KOマウスを組み合わせれば，脳機能
を含む身体の著しい成長期である授乳期間から各脂肪酸
の供給を調節できる．この実験系を用いて，個々の脂肪
酸の役割と相互作用の評価を行った．人工乳は，タンパク
質，脂質，炭水化物，ミネラル，ビタミン量は同一とし，
多価不飽和脂肪酸として，リノール酸とα-リノレン酸の
みを添加したControl乳（Cont乳）と，それにARA, EPA, 
DHA, ARA＋EPA, ARA＋DHAの各脂肪酸をそれぞれ0.2％ 
（w/v）ずつ添加した6種類の人工乳を調製した．対照群と
しては，野生型（WT）マウスにCont乳を与えた．生後15
日目からは，人工乳の授乳に加え，固形化した各人工乳を
離乳食として与え，3週齢時からは，同様の脂肪酸組成の
精製飼料に切り換え通常飼育して，9週齢時から脳機能を
評価した後に各組織の脂肪酸組成を測定した（図3）．

1） 身体形成における多価不飽和脂肪酸の働き
KO Cont群は，WT Cont群と比較して，離乳の3週齢以

降から体重増加が顕著に抑制されている．一方，ARAを
添加したKO ARA群やKO ARA＋EPA群，KO ARA＋DHA
群はWT Cont群と類似の体重推移を示した．ARAによる
身体形成の促進作用は，再現性が複数回確認されている．
また，KO DHA群とKO EPA群ではKO Cont群よりも体重
増加は示すものの，ARAを含んだ群には及ばず，6週齢以
降，徐々に増加量は低下した（図4）．これらのことから，
エネルギー量はもちろんのこと，タンパク質，脂質，炭水
化物量（PFCバランス）やミネラル，ビタミンを等量に調
整しても，多価不飽和脂肪酸がリノール酸，α-リノレン酸

図3 実験の流れ
ARA, EPA, DHA, ARA＋EPA, ARA＋DHAの各脂肪酸を調製した6種類の人工乳を用いてD6D KOマウスを人工哺育
して，離乳後も同様の脂肪酸組成の飼料を与え，9週齢時から行動学的評価と各組織の脂肪酸組成を測定した．

図4 D6D-KOマウスの体重推移
WT Cont群の体重曲線に対して，KO Cont群は3週齢以降から
体重増加が低下し始めた．ARAを添加した群（KO ARA, KO 
ARA＋EPA, KO ARA＋DHA）はWT Cont群と類似の体重推移
を示した．しかし，KO DHA群とKO EPA群ではKO Cont群よ
りも体重増加は示すものの，WT Cont群には及ばなかった．
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のみでは，身体成長には不十分であることが確認された．
特記すべきことは成長過程における外的所見である．KO 
Cont群およびKO DHA群では，週齢を重ねるに従って貧
血に起因した四肢，耳介の白色と血便，直腸温度の低値が
観察されたのに対して，KO EPA群とARAを含む群ではこ
のような症状はまったく確認されなかった．これはARA
から産生されるプロスタグランジンなどのエイコサノイド
の，骨格筋の増大や消化管粘膜の増殖・保護作用によるも
のと考えられた．また，KO DHA群と類似した体重推移を
示したKO EPA群で血便等が観察されなかったのは，弱い
ながらもEPAから生成されるエイコサノイドの作用によ
るものと推察された．このことから，KO ContやKO DHA
群で観察された血便等の症状は，ARA欠乏による消化管
粘膜の発達不良に起因した粘膜剥離が示唆される．

2） 脳機能における多価不飽和脂肪酸の働き
神経系の中枢である脳は，感情，思考，運動，生命の維

持など神経活動の司令塔の役割を果たしている．脳機能の
各種多価不飽和脂肪酸の摂取による評価としては，記憶学
習に関わるモリス水迷路試験と運動協調性に関わるロータ
ロッド試験を用いた．
モリス水迷路試験は，プールに沈めたプラットホームを

周りの景色を手がかりに探索させるものであり，回避潜
時（プラットホームにたどり着く時間）が早ければ，空間
認知機能が高いことになる 13）．WT Cont群は，経日的に回
避潜時が短縮し，記憶学習の強化が認められたのに対し
て，KO Cont群は，試行を繰り返しても回避潜時が短縮す
ることはほとんどなかった．ω3系脂肪酸欠乏動物の認知
機能の低下は，可逆的なものであることが多く報告されて
おり，ω3系脂肪酸欠乏動物の課題獲得の遅延は試行を繰
り返すことにより，正常群との差が消失する 13）．しかし，

KO Cont群は，学習曲線から課題獲得の遅延ではなく，病
的な記憶学習の獲得障害であると考えられる．その他の
群の中で，DHAを添加したKO DHAとKO ARA＋DHA群
はWT Cont群と同等の良好な回避潜時を示したが，ARA
やEPAの単独もしくは併用添加したARA＋EPA群では程
度の差はあるものの，回避潜時の短縮は弱いものであっ
た（図5）．6日間の試験試行を終了した翌日に実施した再
現試行による確認でも，プラットフォーム位置（ポジショ
ンA）を横切る回数は，回避潜時が短縮したKO DHAや
KO ARA＋DHA群，WT Cont群で他のポジションよりも有
意に多く，確実に空間を認識し，プラットフォーム位置を
記憶していることが示された．KO ARA＋EPA群では，若
干の相互作用が観察されるが，それ以外のKO ContやKO 

図5 モリス水迷路試験̶試験試行における回避潜時の推移
WT Cont群のプールに沈めたプラットホームにたどり着く時間
（回避潜時）は，経日的に短縮したのに対して，KO Cont群の
回避潜時は短縮しなかった．その他の群の中で，DHA添加群
（KO DHA, KO ARA＋DHA）はWT Cont群と同等の回避潜時を
示したが，ARAやEPAの単独もしくは併用添加した群の回避
潜時の短縮は弱いものであった．

図6 モリス水迷路試験̶再現試行におけるプラットホーム横切り回数
再現試行は，記憶の再現を確認するものであり，プラットフォーム位置（ポジションA）を横切ったWT Cont群と
DHA添加群（KO DHA, KO ARA＋DHA）の回数は，他のポジションよりも有意に多く，プラットフォーム位置を
記憶していることが示された．KO ARA＋EPA群では，若干の相互作用が観察されたが，KO ContやKO ARA, KO 
EPA群では，四つのポジションの回数に違いはなかった．
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ARA, KO EPA群では，ポジションAとB～Dに違いはな
く，プラットホーム位置は記憶できておらず，再現試行の
90秒間を目標を見つけられずにさまよいながら泳いでい
ることが示唆された（図6）．
運動協調性に用いたロータロッド試験は，回転加速する

ロッド上を歩行させ，マウスが落下するまでの時間を測定
するもので，WT Cont群に対して，KO Cont群とKO ARA
群は，著しく落下時間が短く，運動の中枢である小脳の機
能低下が推察される．一方，DHAを添加したKO DHAと
KO ARA＋DHA群では，KO Cont群との間に有意差を得る
までには至っていないが，WT Contレベルまでの運動協調
性の改善が観察された．これらの試験に影響を与える自発
運動量を検証すると，KO Cont群とKO DHA群はWT Cont
群よりも低下する傾向を示し，ARAを含んだARA＋DHA, 
ARA＋EPAとEPA群は，WT Cont群と同程度，KO ARA群
では，WT Cont群よりも活動量の増加傾向を示していた．
一般に，自発運動量が高いと見かけ上の記憶学習能や運動
機能が向上したように，また，運動量が低いだけで記憶学
習能が低下していると見誤ることがある．しかし，DHA
添加群は自発運動量が低いにもかかわらず両試験ともWT 
Cont群と同様の良好な成績を示したのに対して，ARA群
は，自発運動を高めながらも，脳機能の改善が認められな
かったことから，脳機能の発達にDHAの摂取はきわめて
重要であり，ARAの貢献度は低いことが考えられる．

3） 脳組織の多価不飽和脂肪酸組成
試験終了後，脳の海馬中の脂肪酸，特に多価不飽和脂肪

酸の組成を比較すると，KO Cont群では，著しいω6とω3
系脂肪酸の低下と，多価不飽和脂肪酸量を維持するための
Δ5不飽和化酵素により代謝された脂肪酸（D5D products）
が検出された．また，KO ARA群やKO DHA群の添加した
脂肪酸の顕著な上昇はいうまでもないが，KO DHA群の脳
内では，ARAがほとんど存在しないため，通常，検出さ
れないEPAがDHAのレトロ変換により蓄積していた．こ
のことから，炭素数20の脂肪酸が脳機能の構造の維持に
必要であることが推察される．さらにKO EPA, KO ARA＋
EPA群では，摂取させたEPAが鎖長延長したドコサペン
タエン酸（docosapentaenoic acid：DPAn-3, 22：5n-3）の上
昇が確認されている．通常，脳内のω3系脂肪酸はDHAが
蓄積されるため，脳内DHAが減少した場合，炭素数22の
脂肪酸を維持するために脳機能にはほとんど寄与しない
ω6系脂肪酸のDPAn-6が代償的に上昇することが知られて
いる 13‒16）．D6D KOマウスは脳内DHAが低下してもARA
からDPAn-6を代謝することができず，さらにはEPAから
DHAを代謝できないので，EPAを摂取させた際には，EPA
を鎖長延長したDHAと同じ炭素数22のDPAn-3を補填して
いることが考えられた．しかし，KO EPAとKO ARA＋EPA
群が良好な脳機能の改善作用を示していない今回の行動試
験の結果から，DPAn-3には，直接脳機能を改善する作用
はないと考えられた 16）．一方，ω6系脂肪酸でEPAと同じ

炭素数20のARAからは，鎖長延長反応によるドコサテト
ラエン酸（docosatetraenoic acid：DTA, 22：4n-6）の蓄積が
ほとんど確認されていないことから，脳の炭素数20の多価
不飽和脂肪酸は，ω6系脂肪酸のARAが優先され，炭素数
22ではω3系脂肪酸のDHAが優先的に蓄積されることが示
唆された．これらのことから，脳内脂肪酸組成は，ω6/ω3
比だけでなく炭素数20や22の脂肪酸も重要な要因である
と考えられる（図7）．すべての試験群の中で，KO ARA＋
DHA群の脂肪酸組成のみが脳機能評価と同様にWT Cont群
と酷似している．このことから，成長発達期には，ARAと
DHAの摂取が必要不可欠であると考えられる．

5. 多価不飽和脂肪酸の摂取バランスについて

今回紹介したD6D-KOマウスの実験では，KO ARA＋
DHA群の人工乳に添加したARAとDHAは等量としたが，
至適な添加量，添加比率についてまったく不明であり検討
の余地が残っている．また，これらの脂肪酸を直接摂取す
べき至適期間については，明確な情報は得られていない．
通常飼料で飼育した母獣で養育された授乳期間中のWT新
生仔の脳や肝臓，母獣乳中の脂肪酸組成の変化から，WT
マウスであっても，生後2週間程度まではD5DやD6Dの
代謝酵素の活性化が未熟であることが推察される（投稿準
備中）．
これら問題の鍵となるのはヒトの母乳の脂質組成であ
るが，食生活や人種の違いから国によって報告値は大き
く変動する 17, 18）．ARAとDHAのそれぞれの平均値は総脂
肪酸の0.47％と0.32％だが，どちらの脂肪酸にも最低値と
最高値に大きな開きがあり，その変動は特にDHAで大き
い（ARA; 0.24～1.0％，DHA; 0.06～1.4％）．また，母体
へのARAやEPA, DHAの直接的な補給によって，母乳中
ARAやDHA濃度の増加も報告されていることから，食餌
性脂質の母乳への影響は大きい 19, 20）．これらの報告を受
け，欧州小児科学会および児童保健財団の見解が発表さ

図7 海馬中の多価不飽和脂肪酸組成
KO Cont群の海馬中の多価不飽和脂肪酸の組成では，著しいω6
とω3系脂肪酸の低下と，Δ5不飽和化酵素で代謝された脂肪酸
（D5D products）が検出されている．各群に特徴的な変化が認め
られる中，ARA＋DHA群の脂肪酸組成のみが脳機能評価と同
様にWT Cont群と酷似していた．
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れ，乳児およびその後の成長期間でARAとDHAの両方を
与えることを推奨している 21）．DHAは食事による母乳中
濃度の変動が大きいため，DHAの添加による有効性が見
いだされることが多いが，いくつかの研究ではDHAを含
む処方にARAを添加することで知能指数（IQ）の上昇な
どの効果またはその向上がもたらされることが示されて
いる 22）．そこで，現在，DHA濃度を固定し，ARA濃度を 
0～2までの比率に振った1：0, 1：1, 1：2に設定し，添加
量を前回の1/4［0.05％（w/v）］に減らした人工乳を作製し
て，D6D-KOマウスと人工哺育法を用い，授乳，発達期の
DHAとARAの至適な添加比率や添加量，添加期間を検討
中である．これら人工乳で哺育されたマウスの行動はいう
までもなく，脳内脂肪酸組成も興味のあるところである．

6. おわりに

これまでω3系脂肪酸の脳機能に対する有用性は数多く
報告されているが，今回，D6D-KOマウスとその新生仔の
人工飼育法の組み合わせによって，成長発達期において
身体成長にはARAが，脳機能の発達・維持にはDHAが重
要な役割を果たしていることを証明した．D6Dが正常に
機能する個体では前駆体脂肪酸のリノール酸やα-リノレン
酸，EPAがARAやDHAに代謝され有効性を示すことが考
えられるが，脂質代謝活性の低い乳幼児やある集団では，
ARAやDHAの直接的な摂取が不可欠である．
近年，脂肪酸の代謝酵素活性に人種差のあることが報告

されている．ヨーロッパ系，東アジア系の不飽和化酵素
（FADS）遺伝子のマイナー対立遺伝子を持つ一部の集団
は，酵素活性が低く，リノール酸やα-リノレン酸を摂取し
てもARAおよびDHAが合成されにくいことが考えられる
ため，周産期の母親や発達期の小児は直接食品から補給す
る必要がある 23）．Δ6不飽和化酵素ヘテロ欠損（D6D-HT）
マウスは，代謝酵素活性が約半分と酵素活性が低い集団に
類似していることから，リノール酸とα-リノレン酸のみを
与えて長期間飼育すると，成熟期以降，体重減少や皮膚の
炎症により脱落個体が目立ち始め，肝臓や脳（海馬）での
ARA蓄積量の低下が老齢期まで持続的に観察されている．
また，DHAも老齢期で蓄積量が低下していた 24）．これら
のことは，ARAとDHAの各臓器の需要性の違いと考えら
れ，成長・成熟期からのARA摂取と，高齢期のDHA補充
が重要と考えられる．
多価不飽和脂肪酸は二重結合の位置が少し違うことに

よって役割は大きく異なり，そのバランスで疾病の引き金
になる可能性がある．三大栄養素の中でも，脂質は唯一，
種類を選択して摂取できる．「脂質」ひと塊ではなく，摂
取する必要がある「油脂」を理解し，食生活に活かせるよ
うこれからも多価不飽和脂肪酸について広く広報していき
たい．また，自身の状況を把握するためにも，代謝酵素の
判別や血中レベル脂肪酸組成が簡便に測定できる方法が確
立されることを望む．
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