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ア ラキ ドン 酸 とジホ モ ー
γ
一リノ レ ン 酸の 生理機能

河 島 洋

　ア ラ キ ドン 酸 〔ARA ）や ジホモ ー
γ
一リノ レ ン酸 （DGLA ）

は，n −6 系必 須脂肪酸の
一
種で あ る （図 1）．必須脂肪酸

とは，
一
時は ビ タ ミン F とも呼ばれた不 飽和脂肪酸群を

指し，その 不足が皮膚の 異常 や脱 毛を引 き起こ す こ と，

活性本体は リ ノール 酸 や AR へ な どの 高度不飽和脂肪酸

である こ とが 1920年代に 見い だ され て い る り．これ まで

n −6 系必 須脂肪酸 として ひ と くく りに され る こ とが 多

か っ たが，本研究に よ りARA や DGLA の 微生物 に よ る 人

量生産法が開発された こ とが き っ か けとな り，個 々 の 必

須脂肪酸が そ れ ぞ れ特徴的 な生理作用 を持 っ こ とが近年

明 らか となっ て きた ．n −3 系必須脂肪酸で あ る ドコ サ ヘ

キサエ ン 酸 （DIIA）やエ イコ サ ベ ン タエ ン 酸 （EPA）の

有用性は よく知ら れて い る が，こ こで は n −6 系の ARA や

DGLA の新 しい 研究とともに，栄養素 としての 新 しい 必

須脂肪酸の捉え方を紹介する，

ARA ，　DGLA の 発酵生産

　まず簡単 に ARA ，　 DGLA の 発酵生産法 に つ い て紹介す

る．詳細は，原著や他の総説を参照された い 2・3・　）．京都大

学農学部で 見い だされた糸状菌 M θ rtierella 　alPi ηa　l　S−4 株

は，グル コ ース を含む 単純な培地 で 旺盛 に 生育し，ARA

を含有す る トリグリセ リドを油滴小胞 として菌体内に著

量蓄積す る．大型通気撹拌培養槽を用 い たARA 油脂 の 発

酵生産 を我 々 が実用化 し，後述するよ うに，乳児用調整

乳や健康食品な ど に利用さ れて い る．DGLA はARA の 直

接の前駆体で あ り，ARA 発酵の 副 生成物と し て も得られ

て い たが，現在ではA5 不飽和化活性の 欠損した突然変異

株を取得 し，実用的な DGLA 生産法 の 開発 に 至 っ た，

　い ずれ も実際的な供給源はなか っ た の で，こ の 1発酵

油脂一（あ る い は single 　ccll　oil）が事実 Eは じめ て の供給

源とな っ た．ARA や DGL へを高濃度に含む油脂が入手で

きる ように な っ た こ とは，産業化の観点 で重要 で あ っ た

こ とは 言うま で もな い が，ARA や DGLA の 経 口 摂取試験

が可能 に な っ たとい う点は，脂質栄養学，脂質生化学 の

観点か ら も画期的な こ とであ っ た．こ れま で 1” 泌 m で 推

測して い た こ とが実際に検証で きる ように な っ た の で あ

る，以下，本研究 に よ り大量生産され た ARA ，　DGLA を

用い て 明らか とな っ た生理機能を中心 に紹介す る、

必須脂肪酸 としてのARA ，　DGLA

図 1に 示 された不飽和脂肪酸群を，動物は他の有機化
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図 1．必 須 脂肪 酸の 代 謝経路

COOH

合物か ら生合成する こ とが で きな い の で，必須脂肪酸 と

呼ばれ る．しか し，リノー
ル 酸や α

一リノ レ ン 酸か らARA

や DHA へ 変換 する能力は持 っ て い るの で，これ らを摂

取すれば，すべ て の 脂肪酸が十分生合成 され得る．これ

ら の中で ，生体内 で特に 重要な役割 を果た して い る の は 1

n −6系で は ARA ．　 n −3 系で は DHA で あ る と考え られる．

両者とも生体内に お ける量 が 多く．リン 脂質の 主構成成分

と して 生体膜 の 機能 を制御す る と と もに，膜 か ら遊離 し

て 生理活性脂質に変換 されて さまざまな機能 を発揮す る．

　ラ ッ トな どの げっ 歯類 は，リ ノ
ー

ル 酸や α一リノ レ ン 酸

か ら の 変換能力が高い こ とが知られて い る．しか し，健

康な女性 （平均年齢 28．7才） が
13C

ラベ ル した リノ
ー一ル

酸を摂取したと こ ろ，リノール 酸 の 大部分はβ酸化 を受

け て エ ネ ル ギー源 とな り，ヒ トにお ける DGLA や ARA へ

の変換量はご く微量 で あ る こ とが明 らか とな っ た
’t，．n −3

系に つ い て も，α
一リノ レ ン 酸 で は な く，EPA や DHA と

して 摂取す る こ との有用性 は広 く知 られ て い る が，こ れ

も α
一リノ レ ン 酸か らの 変換効率が低い こ とを表 して い る．

　普通 の 日本人は，リノール 酸を 10g〆日以上摂取 して い

る が．DGLA は数十 mg1 日，　 ARA は 1〔〕0−500　mg ！日程度

と考え ら れ て い る，これ らは，卵，肉類などに 含まれる

が，魚介類 に も含 まれて お り，日本人に お い ては，DGLA

や ARA の供給源 として の 魚介類 の 寄与は，意外に大き い

ようで ある，伝統的な 凵本食の機能性，その健康との関

わ り を考え る ヒで も興味深 い ．
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ARA の生理機能

　 こ の ように ヒ トにお け る ARA や DHA へ の 変換能力は

あ まり高 くな い が，乳幼児 と高齢者に お ける変換能力は

特に低い とさ れ て い る，

　乳児栄養　　乳児 に と っ ては ミル ク が唯
・
の 食事であ

る．母乳 を与 え ら れな い 場 合 に 代替す る 調整乳は，で き

る だけ母乳の成分に 近 づ くよ う工 夫され て い る．

　母乳に は，量は少な い ものの ARA や 1）HA が含まれて

い る，こ れは，リノール 酸や α一リノ レ ン 酸か ら ARA や

DHA へ の 変換能が乳幼児 で 低 い ため，母乳か ら 補給す る

必 要があ る た め で あ る と考えられ て い る．しか し，か つ

て の 調整乳に は，主 に植物油 の みが配 合されて い たた め，

ARA も DIIA も含まれ て い なか っ た ．早産児 の 血 漿ホ ス

フ ァ チ ジ ル コ リ ン 中の AkN 濃度と体重、身長．との 間に

有意な IEの 相関が認めた研究 を発端 として，早産児，成

熟 児で の AR 八 DHA の 役割 に 関する研究 が精 力的に進

め られ，母乳 と同 じ レ ベ ル ま で ARA の 割 合を高め る 必要

性が明らか になっ た．図2 は研究の
一

例で，成熟児 J
「6名

を 3群に分け．それぞれ調整乳，DHA 配合調整乳 DHA

＋ ARA 配合調整乳を生後 5 日 冖か ら 17 週 目まで 与え，

18ヶ 月 目に子供の 総合的な知能，運動量を比較 した 「’）．

精神運動発達指標 （歩行，ジ ャ ン プ，お 絵描 き ） で は 有

意な差は認め られなか っ たが，DHA の み でな くARA も

配合する こ とに より全米平均 を上回る結果が得られ て い

る．ま た，精神発達指標 〔記憶，単純な問題の解決力，

言語能力）に お い て も，DHA ＋ ARA 配合調整乳群は調

整乳群と比較 して有意に 高値を示 した，

　欧米ではす でにARA や DHA を配合 した調整乳が発売

され
一一

般的 とな っ て い る．2007年夏 の CODEX （国連 の

食品規格委員会）総会 に お い て，
一
乳児用調整乳 に DHA

を配合す る場合に は同量以上 の AkK を配合する 」とい う

規格案が 合意さ れ た．国 ごとに 母乳の 脂肪酸組成が異な

4
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図2，ARA 配合調整乳の 知 能 ・運 動能 力 に 対す る効 果

る こ ともあ り，各国で 配合量を決定する こ とに な る が，

ARA や DHA を配合 す る こ とが 大き な 流 れ に な っ て い く

と考え ら れ る．

　 高齢者の脳機能　　高齢者に お い て も，リノー
ル 酸か

らARA へ の 変換能 が低 い こ とが知 られて い る，加齢に伴

う脳 機能の 低 ドに もARA が 関係す る こ とが 明ら か に

な っ て き た．若齢 ラ ッ トと 老齢ラ ッ トの 脳 の ARA 量 を 比

較す る と老齢 ラ ッ トで 低 ドして お り，それが ARA 強化飼

料 の 摂取によ り改善で きる こ と，また，記憶の 指標の 1

っ とされ る 脳海馬の 長期増強 （1〔mg −term 　potentiation，

1．TI））の低下 も同時に改善さ れ る こ とが 報告さ れ た．そ

こ で，老化に 伴う 脳機能の 低 下が ARA の 摂取で改善で き

るか どうか，動物 と ヒ 1・で 検討した，

　 老齢 ラ ッ ト （18．5ヶ 月）を 2群 （n ＝8） に 分け，それ

ぞ れ に 対照飼料 とARA 配 合飼料 〔ARA 摂取 量は約 40　mg1

ラ ッ ト1日）を与え，20．3ヶ 月目か らモ リス型水迷路で場

所課題訓練 を実施 した とこ ろ，ARA 摂取が 学習速度や記

憶 に もよ い 影響を与え る こ と，そ れ が 海馬 Lrp や 脳 内

ARA 量 と相関する こ とがわか っ た
6，7）．さらに，海馬 の 細

胞膜の 流動性を フ ォ トブ リ
ーチン グ後 の 蛍光の 回復で 調

べ た とこ ろ，加齢に 伴う膜流動性の低下がARA 摂取に よ

り有意に 回復する こ とも明 らか となっ た
8｝，

　 ヒ トで の 有 効性 に 関す る 試 験 は脳 波事 象 関連 電 位

P300の 応答 を調 べ ることによ り評価 された9）．すなわち，

2種類 の 音 （高音 2KHz ・ 低音 IKHz ）をラ ン ダム に聞か

せ る際に，低 頻度 （20％ ） の 高音を聞 い たときに ボ タ ン

を押す と い う課題 を与え，実際に 音を鳴 ら し て か ら 約

soo ミ リ秒後に認め られ る特徴的なピー
ク （P300 ）まで

の 時間 （潜時）と振幅を算出した，加齢 とともに潜時が

長 くな り，振幅が小 さ くな る こ とが知 られて い る．健康

な高年被験 者 20 名 に 対 して，ダブル ブ ラ イ ン ドク ロ ス

オーバ ー法に て，ARA 含有油脂 （ARA240 　mg 相当量）あ

る い は プ ラ セ ボを 4 週間摂取させ た．そ の 結果，ARA 含

有油脂を摂取 し た 後 は、摂取 す る 前 と比較 し て 潜時 が 短

くな り，振幅が大き くな る こ とが確認された．プ ラセ ボ

で は こ の ような変化は認 め ら れなか っ た．また，こ の 応

答の 変化は被験者の 血清 リン 脂質中の ARA 量と有意な

相関が認め ら れ，ARA が有効成分で ある こ とが示唆され

た．さらに ，軽度認知症患 者お よび器質性脳障害患者が

ARA とDHA を含む油脂 （各 240　mg 相当f目）を3ヶ 月間

摂取 した と こ ろ，短期記憶などが 有意に改善 した IO〕，

　高齢犬　　ペ ッ トを飼 う こ とが広 く浸透す る に つ れ，

ペ ッ トに お い て も高齢化が問題 とな っ て い る．犬 の 場 合，

認知機能の 低下 に伴い ，夜鳴 きが 激 し くな る こ と が 多く，

飼 い 主が困る こ ともしば しばである．認知機能の低下 し

た高齢犬に ARA と DHA を含む油脂 （各 80　mg 相 当1日）

を摂取させた とこ ろ，夜鳴きや歩行状態な どの ス コ ア が
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有意に改善 した 11｝．また，ス コ アは血漿中の ARA 量 と逆

相関 した，高齢犬の 認知機能に つ い て も，必須脂肪酸が

重要な役割を果た し て い る の か もしれな い ．

　安全性　　調整乳 へ の 配合 に際 して，動物で数多くの

安全性試験が行われて い る．また，成 人男性 がARA とし

て 】5〔｝Omg1 日 （50H 問）経 口 摂取 したが副作用は認 め

られなか っ た ，我 々 も，日本人成 人男性が約 800　mg1 日

（28 日間）経 目 摂取する試験を行っ たが，副作用は認め

られず，摂取終了 28 日後に は 血漿中の ARA 量が摂取前

の レ ベ ル に戻る こ とを確認しtr　121、
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DGLA の生理機能

　皮膚における働き　 　冒頭に述べ た よ う に，皮膚やそ

の バ リア機能の 異常を 発端と して 必須脂肪酸は発見 され

て お り，必 須脂肪酸の代謝 と皮膚機能 の 問 に は深い 関わ

りが あ る と考え られ て きた．1980年代に，DGLK の 前駆

体である γ
一リノ レ ン 酸を含む月見草油などが，ア トピー

性皮膚炎 に有効である こ とが報告され た．その メ カ ニ ズ

ム として は主 に，γ
一リノ レ ン 酸が体内で DGLA に 変換さ

れ て効果を発揮する とされ て い る．しか し，ア
ーリノ レ ン

酸 の 有効性に つ い て は 相反す る 結 果が多数存在す る こ

と，また ，ヒ トで は そ れ ほ ど DGLA へ 変換 さ れ ない と す

る報告もある こ とな どか ら，そ の 詳細 は不明であ っ た．

　そ こ で まず，ラ ッ トの 体 内の DCLA レ ベ ル を増加 させ

る効果に っ い て，γ
一リノ レ ン 酸または DGLA を経 口 摂取

させ て調 べ て み た 13）．する と，当た り前の こ とか もしれ

な い が，体内の DGLA レ ベ ル を高め る た め に は DGLA を

摂取する方がはるか に有効で あっ た．また，モ ル モ ッ ト

に おい て も同様であ り，紫外線照射 に よる皮膚紅斑形成

が，DGLA 摂取に よ り有意に 抑制され る こ ともわか っ た．

こ の こ とは，皮膚で の抗炎症作用を示唆して い る．

　ア トピー性皮膚炎モ デ ル に おける効果　　ア トピー性

皮膚炎の病態 を最 もよ く反映する の は，NG 〆Nga マ ウス

の 自然発症 モ デル とされ てい る．こ の マ ウ ス は SPF 環境

ドで は皮膚炎を発症し な い が，conVCntional 環境 ドで は，

7−8 週 齢か ら痒覚の強 い 皮膚炎を 自然発症する．DGLA

が 約 0，6％ （総脂肪酸中の約 12％ ）に な る よ う調製した

飼料 また は対照飼料 で．発症前の 5 週齢 か ら NCfNga マ

ウ ス を飼育 した
ll）．対照群に は出血やびらん，潰瘍の形

成な どか な り激 しい 症状が 見られたが，DGLA 摂取群に

お い て は，皮膚炎ス コ ア の増加が ほ ぼ完全に抑制さ れ た

（図 3），また，痒み に よる引 っ 掻 き行動が対照群で 著し

く亢進 して お り，皮膚 炎の 増悪化を促進 して い た が，

DGLA 摂取群で はその半分以 ドに抑制された．皮膚の病

理組織学的な検討を行 っ た と こ ろ，対照群に お い て は，

角層 の 乱れや肥厚，表皮 の 過増殖，肥厚や浮腫，炎症性

細胞の浸潤などが観察さ れたが，DGLA 摂取群で は顕著

に抑制 さ れ て い た．また，血 中 の lgE に つ い て も，　 DGLA

摂取群 で有意な抑制が 見られた こ とから，単に皮膚局所

で の 効果ではな く，全身の 免疫状態に も何らか の 影響を

与えて い る と考え られる．

　また ，皮膚ス コ ア悪化の抑制，皮膚 リン脂質中の DGLA

量の 増加 ともに，DGLA 用量依存的で あ っ た，さ ら に，

DGIA 摂取 の 中断に より，2週 間後には対照群に近 い レ

ベ ル に まで ス コ ア が悪化す る こ ともわか っ た．これ らの

こ と は，DGLA が皮膚炎発症の抑制に関わ る 重要な 生体

成 分 の ひ と つ で あ る こ と，発症抑制の た め に は体 内

DGLA レ ベ ル の 継続的 な維持が必要である こ とを示唆し

て い る，今後，ヒ トに お け る有効性 の 検証が期待され る、

　ARA や DGLA の 経 口摂取 の 有用性 は，まだ解明が始

ま っ たばか りで あ る．必 須脂肪酸として の捉え方も，ま

だ確立 され た もの で はな い，ヒ トに お け る これ らの 意義

が，さ らな る 研究 で 明 らか とな る こ と を 期待 して い る．
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