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ー研究背景ー

生活習慣（エネルギー過剰）
高脂肪食 運動不足

肥 満
生活習慣病の増加
QOL 医療経済の破綻

肥満／生活習慣病を予防する食品
機能性脂質の開発肥 満QOL,医療経済の破綻

メタボリックシンドロームに
対する食品の役割は大きい.

高脂血症を予防する食品
過剰VLDL分泌の抑制

糖尿病

対する食品の役割は大きい.
食品の役割：健康増進と生活
習慣病予防

動脈硬化の危険因子LDLの減少

高脂血症 高血圧

動脈硬化性疾患
（心筋梗塞 脳卒中）（心筋梗塞・脳卒中）



死の４重奏と心臓病リスク死の４重奏と心臓病リスク



白色脂肪と褐色脂肪白色脂肪と褐色脂肪

(斉藤 2004)(斉藤、2004)



脂肪細胞は余ったエネルギ の貯蔵庫の役割だけでなく脂肪細胞は余ったエネルギーの貯蔵庫の役割だけでなく、
種々の善玉および悪玉の生理活性物質を分泌している

糖尿病 善玉ホルモン

アディポネクチン

PAI-1
動脈硬化

レプチン

糖尿病

悪玉ホルモン

ジ ゲ

動脈硬化
レプチン

TNF α
脂質代謝異常

悪玉ホルモン

アンジオテンシノーゲン

高

TNF-α
レジスチン

FFA
脂肪細胞

高血圧LPL
コレステリルエステル転送タンパク質 その他の因子



栄養素摂取年次変化
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脂質の量とともに質が重要である

生活習慣病を予防する機能性脂質、構造脂質生活習慣病を予防する機能性脂質、構造脂質

• リン脂質（大豆PI Inform(2003)）
含有 脂質• ＤＨＡ含有リン脂質（AOCS 2005）

• 多価不飽和脂肪酸 (BBB, New York Acad Sci.)

• ジアシルグリセロール（臨床栄養1991 Li id 2001)• ジアシルグリセロール（臨床栄養1991,Lipids 2001)

• 共役型不飽和脂肪酸（CLA, CLN）＊

（柳田晃良ら編集）（柳田晃良ら編集）
脂質栄養と健康（建帛社 2005）,機能性脂質のフロンテイア(CMC 2004)、
Dietary Fats and the Chronic Disease (AOCS Press 2006),



共役リノール酸（CLA）の共役リ ル酸（ ）の
栄養生理機能

共役 重結合をも リ 酸（18 2共役二重結合をもつリノール酸（18:2, n-
6）の幾何および位置異性体で、乳製品や反
芻動物の肉に存在する。



c9 t11 CLA

t10, c12 CLA 

c9, t11 CLA

Li l i A idLinoleic Acid 
(c9,c12)

Reprinted with permission from the Journal of Chemical Education 73(12):A302–A303 (1996). 
Copyright Division of Chemical Education, Inc.



CLAを含む食品CLAを含む食品

反芻動物の肉反芻動物の肉
2.7 - 5.6 mg/g lipid

乳製品
ミルク(5.4 - 7.0 mg/g lipid)
チ ズ(2 9 7 1 / li id)チーズ(2.9 - 7.1 mg/g lipid)
バーター(4.7 - 6.1 mg/g lipid)

食用油にも微量ながら存在する
＜１mg/g lipid

１日あたり
オーストリア 1.5 g,

日常的に摂取可能

日本 0.2 g

日常的に摂取可能



共役リノール酸のメタボリックシンドローム共役リノ ル酸のメタボリックシンド ム
予防改善作用（肥満／糖尿病モデル動物）

• OLETFラット,  Zucker ラット、SHR

• 共役リノール酸異性体の新しい機能

高血圧症の抑制作用

脂肪肝の予防作用脂肪肝の予防作用

インスリン抵抗性の改善



食品機能の解析

食品生理機能の解析

実験系

培養系 ヒト肝モデル細胞 HepG2• 培養系 ヒト肝モデル細胞、HepG2

• 動物実験（正常、病態モデル動物,肥満／糖尿
病 OLETF rats Zucker rats 高血圧ラット病、OLETF rats, Zucker rats、高血圧ラット



肝臓のアポB含有リポタンパク質
（VLDL）合成

rERrERERER

VLDLVLDL

（VLDL）合成

rERrERsERsER

PLPL FCFC
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TAGTAG

MTPMTP apoB100,apoB100,
TAGTAG
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脂質の代謝
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nascent VLDLnascent VLDL
脂質の代謝

Golgi 

apparatus

Golgi 
apparatus

cell 

membrane

cell 
membrane

FCFC CECE

maturemature VLDLVLDL

VLDL secretionVLDL secretion

membranemembrane

apolipoprotein B100apolipoprotein B100

アポB100増加は動脈硬化の危険因子

apoB100apoB100分泌分泌

増 動脈硬 危険因

MTPは小胞体膜に存在する２量体の蛋白。
Microsomal TG Transfer Protein の略



10t,12c-共役リノール酸異性体は
H G2 細胞から B100分泌を抑制する

1 2 0

HepG2 細胞からのapoB100分泌を抑制する
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10t.12c-CLA reduces VLDL from human liver.
Yanagita, Yotsumoto (1999) FRI



脂肪細胞は余ったエネルギ の貯蔵庫の役割だけでなく脂肪細胞は余ったエネルギーの貯蔵庫の役割だけでなく、
種々の善玉および悪玉の生理活性物質を分泌している

糖尿病 善玉ホルモン

アディポネクチン

PAI-1
動脈硬化

レプチン

糖尿病

悪玉ホルモン

ジ ゲ

動脈硬化
レプチン

TNF α
脂質代謝異常

悪玉ホルモン

アンジオテンシノーゲン

高

TNF-α
レジスチン

FFA
脂肪細胞

高血圧LPL
コレステリルエステル転送タンパク質 その他の因子



共役リノール酸の抗肥満作用
構造脂質の機能構造脂質 機能



CLACLAははOLETFOLETFラットの内臓性肥満を改善し、ラットの内臓性肥満を改善し、
TGTG濃度を低下させる濃度を低下させる

WAT weight Serum TG Liver TG

6

*

g/100g BW

120
mg/dl

*

30
mg/g liver

4

2

80 20
*

0

2

0

40

0

10

Control CLA Control CLA 0
Control CLA

*Significantly different at p<0.05.

Nutrition, 17, 385-390 (2001),  Nutrition, 19, 652-656 (2003),  Food Res Inter. (1999)



共役リノ ル酸は肥満ラットの共役リノール酸は肥満ラットの
内臓脂肪組織重量を減少させる

Abdominal white adipose tissues

臓脂肪組織 を減少

(g/100g BW)

8
Control

4

6 CLA

*

2

4 *
*

0

Perirenal Epididymal OmentalPerirenal Epididymal Omental

* Significant difference at p<0.05.



NUTRIENTS AND METABOLIC REGULATIONNUTRIENTS AND METABOLIC REGULATION

生理作用フードファクター

体内

(代謝変動)リガンド

体内

調節作用代謝

酵素活性

直接的な酵素活性
の修飾

mRNA発現SREBPs, PPARs
インスリン, ビタミン

応答領域

DNA

応答領域



CLACLA は脂肪酸合成を低下させは脂肪酸合成を低下させCLA CLA は脂肪酸合成を低下させ、は脂肪酸合成を低下させ、
脂肪酸脂肪酸 ββ--酸化を亢進する酸化を亢進する（（ OLETF ratsOLETF rats））ββ

G6PDH CPTFAS

15 150 10.0

G6PDH
nmol/min/mg protein

* * *

CPTFAS

10 100

5.0

7.5
* *

5

0 0

50

0.0

2.5

Control CLA
*Significantly different at p<0.05.

Control CLA Control CLA

FAS: fatty acid synthase G6PDH: glucose 6-phosphate dehydrogenase CPT:carnitine palmitoyl transferaseFAS: fatty acid synthase, G6PDH: glucose 6-phosphate dehydrogenase, CPT:carnitine palmitoyl transferase



CLAによる肝臓TG濃度低下の機序

Diet

Glycerol-3-phosphate
Acetyl-CoA

Malic enzyme
G6PDHG3PAT Fatty acid synthase ・

Phosphatidic acid Fatty acid pool
G6PDH

PAP

G3PAT Fatty acid synthase

Diacylglycerol
Beta-oxidation

PAP

DGAT
CLA

CPT ・

Triacylglycerol
Beta-oxidationDGAT

Lipoprotein secretion

CLAによる肝臓TG濃度低下には脂肪酸の合成低下及びCLAによる肝臓TG濃度低下には脂肪酸の合成低下及び
分解亢進が一因になっている。



CLA異性体の肝臓脂質合成系 RNA発現CLA異性体の肝臓脂質合成系mRNA発現
に及ぼす影響（OLETF肥満ラット）
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FAS mRNA

120

SREBP1 mRNA
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120 a
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b 80
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b

a a

40 40

0
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0
Con 9ct 10tc



脂質代謝酵素遺伝子発現の制御脂質代謝酵素遺伝子発現の制御

Cholesterol

M t SREBPSREBP

CLA
Cholesterol

N

Mature SREBP
N

ER

SREBP precursor

R
s

SRE

N

SRE

PUFA-BPP
P

A
R

RXR

PPRE

PUFA-REPUFA-RE

Carnitine palmitoyl transferase (CPT) 
Lipoprotein lipase (LPL) 
Uncoupling protein (UCP)

Stearoyl-CoA desaturase (SCD) 
Fatty acid synthase (FAS) 
Glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PDH)p g p ( )

Leptin, etc.
p p y g ( )

Malic enzyme (ME), etc.



CLAがエネルギー代謝に及ぼす影響

6CO6CO 6H6H OO6O6OCarbohydrateCarbohydrate ++ 6CO6CO22 ++ 6H6H22OO6O6O22CC66HH1212OO66
yy ++

LipidLipid 16CO16CO22 ++ 16H16H22OO23O23O22++LipidLipid
CHCH33(CH(CH22))1414COOHCOOH

Energy production (KJ)Energy production (KJ)
(2 96 VCO(2 96 VCO / VO/ VO + 2 49)+ 2 49)= (2.96 x VCO= (2.96 x VCO22 / VO/ VO22 + 2.49)+ 2.49)
x VOx VO22 x 4.1897x 4.1897



CLA は肥満モデル動物のCLA は肥満モデル動物の
エネルギー代謝を亢進させる

酸素消費量 エネルギー消費量
L/day/100g BW KJ/day/100g BW

2.5 55

* *

2.0 50

1.5 45

1.0
対照 CLA

40
対照 CLA

*S ig n i f ic a n tly d if fe re n t a t p < 0 .0 5.



CLA CLA ははZuckerZuckerラットの血圧上昇を抑制する。ラットの血圧上昇を抑制する。
高インスリン血症改善高インスリン血症改善 アディポネクチン量の増加アディポネクチン量の増加高インスリン血症改善、高インスリン血症改善、アディポネクチン量の増加アディポネクチン量の増加

240160
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Adiponectin mRNA 
in WAT
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Feeding period (wk)

0
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Adiponectin
µg/ml
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*

Adiponectin/GAPDH 
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3
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0
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Control CLA

BBRC BBRC (2003(2003))



Conjugated Linoleic Acid Reduces Body Fat 
in Healthy Exercising Humans

E Thom, J Wadstein and O Gudmundsen
The Journal of International Medical Research 2001; 29: 392-396

体脂肪（％）
26

24

CLA (1.8g/day)
Placebo

22

20
*

*

18

16

*
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* 有意差あり

投与期間（週）



CLAの新規な生理機能

血圧上昇抑制作用

OLETF rats;  Nagao K. et al. BBRC 306: 134 (2003)
Zucker rats; Nagao K. et al. BBRC 310: 562 (2003) 
SHR;         Inoue N. et al. BBRC 323: 679 (2004)

脂肪肝改善作用
Zucker rats; Nagao K et al J Nutrition 135：9Zucker rats; Nagao K. et al. J. Nutrition,135：9

（2005）



CLACLAは血圧上昇を抑制し、は血圧上昇を抑制し、CLACLAは血圧上昇を抑制し、は血圧上昇を抑制し、
高インスリン血症を改善する高インスリン血症を改善する

((肥満糖尿病モデル肥満糖尿病モデルZucker rats)Zucker rats)((肥満糖尿病モデル肥満糖尿病モデルZucker rats)Zucker rats)
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高血圧の発症機序高血圧の発症機序

レニン アンジオテンシン系 昇圧性アディポサイトカインレニン・アンジオテンシン系

ACE, AngiotensinⅡ, etc
昇圧性アディポサイトカイン

Leptin, TNF-α, etc

血圧

腎臓へのNa＋貯留

体液組成変化

エイコサノイド産生

PGI2 TXA2 etc 体液組成変化PGI2,TXA2 , etc



レニンーアンジオテンシン系は血圧を制御する重レ ン アンジオテンシン系は血圧を制御する重
要な系のひとつである

Angiotensinogen
Renin

AngiotensinⅠ
Angiotensin Converting Enzyme 

AngiotensinⅡ
(ACE)

Hypertension

Angiotensinases

A i t i ⅢAngiotensinⅢ (Inactive metabolites)



10t,12c-CLA は血圧上昇を誘起する
adipocytokine mRNAs の発現を抑制する

（ OLETF）

A i t i

Con 9ct 10tc Con 9ct 10tc

GAPDH
Leptin

GAPDH
Angiotensinogen

Angiotensinogen Leptin

120

Angiotensinogen
(Arbitrary unit)

Leptin

a

(Arbitrary unit)
120

a a

80
ab

b 80 b

0

40

0

40

0
Control 9ct 10tc

0
Control 9ct 10tc



脂肪細胞は余ったエネルギ の貯蔵庫の役割だけでなく脂肪細胞は余ったエネルギーの貯蔵庫の役割だけでなく、
種々の善玉および悪玉の生理活性物質を分泌している

糖尿病 善玉ホルモン

アディポネクチン

PAI-1
動脈硬化

レプチン

糖尿病

悪玉ホルモン

ジ ゲ

動脈硬化
レプチン

TNF α
脂質代謝異常

悪玉ホルモン

アンジオテンシノーゲン

高

TNF-α
レジスチン

FFA
脂肪細胞

高血圧LPL
コレステリルエステル転送タンパク質 その他の因子



アディポネクチン（アディポネクチン（AdiponectinAdiponectin））アディポネクチン（アディポネクチン（AdiponectinAdiponectin））

脂肪組織から多量に分泌され
るタンパク質の一つるタンパク質の一つ

アディポネクチンは2型糖尿病のアディポネクチンは2型糖尿病の

原因である、インスリン感受性
の低下を改善する

アディポネクチンは肝臓機能保
護作用も発揮する護作用も発揮する

Maeda N. et al., NAT. MED. 2002: 8, 731-737



アディポネクチン量は
肥満や糖尿病に伴い減少する

脂 細胞

アディポネクチン

脂質代謝改善
脂肪細胞

脂質代謝改善
抗動脈硬化作用

正常

糖尿病

糖尿病
+動脈疾患

Biochem Biophys Res Commun.
1999: 257, 79-83

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2000: 20, 1595-9.



ヒトでの高インスリン血症はヒトでの高インスリン血症はヒトでの高インスリン血症はヒトでの高インスリン血症は
高血圧症の危険因子である高血圧症の危険因子である

Serum insulinPrevalence of hypertension Serum insulin
(pmol/L)

120

*

Prevalence of hypertension
(%)

100

90

60

75

50
51.3%

30

0

25

0

25.2%

0
Normotensive Hypertensive

(N Engl J Med 342: 905-911, 2000)

0
Nondiabetic Diabetic

(NIPPON DATA 90)



共役リノ ル酸は血漿アデ ポネクチン濃度共役リノ ル酸は血漿アデ ポネクチン濃度共役リノール酸は血漿アディポネクチン濃度共役リノール酸は血漿アディポネクチン濃度
上昇を介して高インスリン血症を改善する上昇を介して高インスリン血症を改善する

Plasma 
Adiponectin

Adiponectin 
mRNA in WAT

Plasma 
Insulin

(nmol/L)

150

200
(arbitrary unit)

*
375

500
(nmol/L)

30
*

100

150

250

375

10

20

*

Control CLA Control CLA
0

50

0

125

Control CLA
0

10

Control CLA Control CLAControl CLA



共役リノール酸はZDFラットの共役リ ル酸は ラットの

高インスリン血症と脂肪肝を改善する

Plasma Insulin
ng/ml g/whole liver

Hepatic TG

120

160
ng/ml

6

8
g/whole liver

80

120

*
4

6

0

40 *

0

2 *

TG: triacylglycerol * p < 0 05

0
Control CLA

0
Control CLA

TG: triacylglycerol,  p < 0.05



CLA CLA はは 骨格筋の骨格筋のTNFTNF--αα とと TG TG 濃度濃度

を低下するを低下するを低下するを低下する （（Zucker (fa/fa) ratsZucker (fa/fa) rats））

Muscle TNF-α
(ng/g tissue)

Muscle Triglyceride
(mg/g tissue)

6

4

30

204

2

20

10

*
*

0
Control CLA Control CLA

0
Control CLA Control CLA

*Significantly different at p<0.05



CLACLA は肝障害マ カ の血中濃度をは肝障害マ カ の血中濃度をCLA CLA は肝障害マーカーの血中濃度をは肝障害マーカーの血中濃度を
減少させる減少させる（（Zucker (fa/fa) Zucker (fa/fa) ））

(IU/L) (IU/L)(IU/L)
90

Control
CLA

Control
CLA

(IU/L)
700

525
60

30

525

350
*

*30

0

175

0

* * *

AST: aspartate aminotransferase (GOT), ALT: alanine aminotransferase (GPT), 

AST ALT LDH ALP

LDH: lactose dehydorgenase, ALP: alkaline phoshatase,  * p < 0.05



CLACLAは高インスリン血症およびは高インスリン血症および
非アルコール性脂肪肝を改善する非アルコール性脂肪肝を改善する

筋肉膵臓 インスリン

Insulin sensitivity↑Hyperinsulinemia TNFα↓Insulin sensitivity↑Hyperinsulinemia TNFα↓

TG↓

脂肪肝(NAFLD)の予防 Adiponectin↑

TNFα mRNA↓

Adiponectin↑

Adiponectin mRNA↑
CPT ↑

TG↓

CLA

脂肪組織肝臓



アディポネクチンはアディポネクチンは
ガン予防にも有効


