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脂質がつなぐもの： 
生物工学的脂質研究が導く新しい学際研究と産業（後編）

生物工学　第98巻　第10号（2020）

はじめに

我々が食事により摂取した脂質は体内で代謝・吸収さ
れ，エネルギー源として利用されるほか，脂質メディエー
ターなどのシグナル伝達物質としても役割を担うことが
明らかとなっている．腸内細菌はヒトの健康に寄与する
ことが近年盛んに報告されているが，どのようなメカニ
ズムでヒトの健康に寄与しているかを明らかにしている
報告例は少ない．
我々は，食事により摂取した脂質が腸内細菌によって
どのように代謝されるのか，さらに，その代謝物がヒト
にどのような影響を与えるのかについて検討を行った．

1．腸内細菌による不飽和脂肪酸代謝

1-1 飽和化代謝　 腸内細菌の一種である乳酸菌
Lactobacillus plantarumが，食事由来脂質の主な構成脂肪
酸である炭素数18でΔ9位，Δ12位にcis型二重結合を有
する不飽和脂肪酸リノール酸（cis-9,cis-12-octadecadienoic 
acid (18:2)）や α-リノレン酸（cis-9,cis-12,cis-15- 

octadecatrienoic acid (18:3)）などのΔ12位の二重結合を
複雑な経路で飽和化することを見いだした（図1にはリ
ノール酸を基質とした代謝経路の例を示す）1)．本代謝
経路は，4つの不飽和脂肪酸変換酵素［水和脱水酵素
（CLA-HY），酸化還元酵素（CLA-DH），異性化酵素
（CLA-DC），エノン還元酵素（CLA-ER）］からなり，水
酸化脂肪酸やオキソ脂肪酸，共役脂肪酸など複数の代謝
産物が関与している 1)．
さらに，腸内細菌であるClostridium bifermentansによ
る不飽和脂肪酸飽和化代謝も見いだしている（図2）．本
代謝は，リノール酸などの炭素数18の不飽和脂肪酸以
外にも，アラキドン酸や魚油に含まれているエイコサペ
ンタエン酸（EPA）などの炭素数20の不飽和脂肪酸を基
質とした際にも観察された．本代謝では，メチル基末端
から数えて6番目と9番目の炭素 -炭素結合（ω6位なら
びにω9位）にcis型二重結合を有する不飽和脂肪酸が，
ω7，ω9共役脂肪酸を経てω7不飽和脂肪酸へと部分的
に飽和化される（図2）2)．

1-2 水和化代謝  腸内細菌の一種である乳酸菌
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図1．乳酸菌Lactobacillus plantarumによるリノール酸飽和化代謝
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Lactobacillus acidophilusが，リノール酸やα-リノレン酸
の二重結合を水和し，さまざまな水酸化脂肪酸へと代謝
することを見いだした（図3にはリノール酸を基質とし
た代謝経路の例を示す）3)．本菌は，異なる位置の二重結
合を認識する2つの水和酵素（FA-HY1およびFA-HY2）
を有しており，リノール酸やα-リノレン酸を基質とした
場合，FA-HY1はΔ12位のcis型二重結合を認識しC13
位に水酸基を導入し，FA-HY2はΔ9位のcis型二重結合
を認識しC10位に水酸基を導入する．さらに，FA-HY1
は炭素数18の不飽和脂肪酸のみならず，アラキドン酸
（C15位に水酸基を導入）や魚油に含まれている炭素数
22のドコサヘキサエン酸（DHA：C14位に水酸基を導入）
などにも作用することを明らかにした 3)．
さらに，腸内細菌であるClostridium属細菌の一種が， 
リノール酸やα-リノレン酸，EPA，DHAなどを水和し，さ
まざまな水酸化脂肪酸を生産することも見いだしている．

2．乳酸菌由来不飽和脂肪酸代謝物の生理機能

不飽和脂肪酸の乳酸菌代謝物が宿主に与える影響につ
いて，さまざまな角度から検討がなされ，多様な生理機
能が見いだされている．たとえば，上皮組織のバリア機
能としては，腸管，口腔内での作用が認められている．
デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導腸炎モデルマ
ウスにリノール酸の初期代謝物である水酸化脂肪酸
HYA（10-hydroxy-cis-12-octadecenoic acid (18:1)）を
経口投与すると，HYAが腸管上皮細胞に発現している
長鎖脂肪酸受容体GPR40を介して炎症性サイトカイン
の産生を抑制し，腸管上皮バリア機能の回復により炎症
が抑制され，腸炎の症状が緩和されると報告された 4)．
また，歯周炎モデルマウスを用いた実験で，HYAの摂
取が炎症性サイトカインの発現抑制と歯槽骨吸収抑制を
介して，歯周病原因菌Porphyromonas gingivalisによっ
て引き起こされる歯肉上皮バリア機能障害を改善するこ
とが報告された 5)．抗菌活性に関しては，HYAが長鎖プ
レニル鎖を持つメナキノン産生細菌（ヘリコバクターやカ
ンピロバクターなど）に対して特異的な抗菌作用を有する
ことが見いだされた．ピロリ菌（Helicobacter pylori SS1
株およびTN2GF4株）感染マウスにHYAを経口投与す
ると胃内のピロリ菌数を低下させ，さらに，ハイルマニ
イ菌（Helicobacter suis TKY株）感染胃MALT（Mucosa 
Associated Lymphoid Tissue）リンパ腫モデルマウスに
HYAを経口投与すると，胃MALTリンパ腫の発症を抑制
することが報告された 6)．代謝に関する作用としては，
高脂肪食負荷肥満モデルマウスにHYAを投与すると，肥
満の症状およびインスリン抵抗性が改善することが見い

図2．Clostridium bifermentansによる不飽和脂肪酸飽和化代謝

図3．乳酸菌Lactobacillus acidophilusによるリノール酸水和代謝
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だされた 7)．また，HYAの代謝物であるKetoA（10-oxo-
cis-12-18:1）には，カプサイシン受容体（TRPV1）の活
性化作用および，TRPV1を介したエネルギー消費亢進
作用が報告されている 8)．ここでは主にリノール酸の初
期代謝産物HYAに関連する生理機能について例をあげ
たが，他の代謝物についてもさまざまな生理機能が報告
されている．これらの結果は，乳酸菌などの腸内細菌に
よって代謝され生じた脂肪酸代謝物が，宿主の健康に寄
与する可能性を示唆している．

3．HYAの存在

3-1 腸内細菌に依存する不飽和脂肪酸代謝物　　筆者
らは，食事由来脂質が腸内細菌による代謝を受けてさま
ざまな脂肪酸代謝物となり，それら代謝物が腸管に存在，
さらに宿主に移行していることを確認している（図4）1)．
SPFマウス（specific-pathogen-freeマウス）とGFマウ
ス（germ-freeマウス：無菌マウス）の結腸，小腸，血漿
中の遊離脂肪酸を測定し，その分布を比較したところ，
リノール酸の代謝物であるHYAおよび13-hydroxy-
cis-9-18:1，オレイン酸の代謝物であるHYB（10-hydroxy- 
octadecanoic acid (18:0)）がSPFマウスの小腸において
GFマウスよりも顕著に多かったことから，これらの脂肪
酸代謝物が腸内細菌に依存して生成していることが示唆
された．また，高脂肪食負荷マウスにおいて，HYAの摂取
により，腸内細菌叢の菌種構成が変化し，Lactobacillaceae

の比率が増加すること，また，小腸中の脂肪酸代謝物組
成が変化し，リノール酸の代謝物であるKetoAが増加
することが報告された7)．Lactobacillaceaeに分類される
Lactobacillus属細菌の多くがリノール酸代謝酵素を有す
ることから，HYAの摂取が，腸内細菌叢の菌種構成の
変化を伴って小腸中の脂肪酸組成を変化させる可能性が考
えられた．

3-2 食品中のHYA　　筆者らは，発酵食品から単離し
た乳酸菌ライブラリー約200種を対象に，リノール酸を
HYAへ変換する水和活性の有無を評価したところ，
Lactobacillus plantarumの他，Lactobacillus rhamnosus，
Lactobacillus brevis，Lactobacillus sakei，Lactobacillus 
curvatusなどの乳酸菌が水和活性を有することを見いだ
した．そこで，いくつかの発酵食品についてHYAの含
有量を測定したところ，チーズ，すぐき，味噌，糠漬け
などにHYAが比較的多く検出されたことから，発酵過
程において，素材中のリノール酸が代謝されてHYAが
生成したと考えられた．

4．HYAの製造技術開発

4-1 食用油からのHYA生産　　HYAが発酵食品中に
検出されたことが，食品素材と乳酸菌をタンク内で反応
させ，HYAを工業的に生産する着想を得るきっかけと
なった．HYAを大量生産するためには，基質となるリ
ノール酸を多く含む食用油が原材料として必要となる．

図4．リノール酸，オレイン酸代謝物の生体内における存在



523

脂質がつなぐもの：生物工学的脂質研究が導く新しい学際研究と産業（後編）

生物工学　第98巻　第10号（2020）

そこで，リノール酸含量の高い食用油を，市場に流通す
る食用油の中から探索し，サフラワー油を選定した．サ
フラワー油は食用油中もっともリノール酸含量の高い油
脂であり，育種改良によりリノール酸含量が70 ％を超え
るものが市販されており，価格も比較的安価で大量調達
が可能である．次に，反応に使用する乳酸菌の選抜を行っ
た．乳酸菌ライブラリー約200種を対象に，リノール酸
をHYAへと変換する水和活性の高い乳酸菌の探索を行
い，L. plantarumを選抜した．次に選抜したL. plantarum
の培養条件の最適化を行った．培地組成，培養温度，撹
拌数，培養時間を検討し，培養液1 Lあたり湿菌体約
6 gが得られる培養条件の確立に成功した．続いて，サ
フラワー油を原材料とした乳酸菌によるリノール酸変換
反応の最適化を行った．本反応ではトリグリセリド体の
リノール酸は基質とならず，遊離型のリノール酸が基質
となることから，リパーゼを用いてサフラワー油の加水
分解を行った．反応pHに関しては，サフラワー油の加
水分解に伴いpHが低下するため，反応時に水酸化ナト
リウムを添加して本水和酵素の至適pHであるpH 6を維
持した．添加する乳酸菌には乳化剤様作用があることか
ら，乳化剤を使用しなくても高速撹拌することで均一に
懸濁することができた．これらの条件を組み合わせて，
HYAを約50 ％含有する植物油乳酸菌代謝物のパイロッ
トスケールでの生産に成功した（図5）．

5．HYAの血糖値改善作用

Gタンパク質共役受容体（GPCR）を安定発現させた

細胞を用いたアッセイにより，HYAが長鎖脂肪酸の受
容体であるGPR40に対してアゴニスト活性を有するこ
とを見いだしている．GPR40のリガンドはインクレチ
ン誘導を介した糖尿病の治療の標的として着目されてい
ることから，HYAに血糖値の改善作用が期待できると
考えられた．

5-1 臨床試験　　食後の血糖値が急激に上昇し，その
後速やかに正常値に戻る現象を血糖値スパイクという．
健康診断で測定される空腹時血糖の値が正常の範囲で
あっても，血糖値スパイクを発症する方は隠れ糖尿病と
呼ばれ，国内に1,400万人以上いると推定されている．
食後高血糖が糖尿病発症の危険因子であることは明白で
あるが，心血管疾患発症の危険因子であることもわかっ
てきている．食後血糖の急激な変化をケアすることは非
常に重要であり，日常的に摂取できるもので効果が得ら
れれば，糖尿病の予防だけでなく，心血管疾患を予防す
るうえで役立つものと考えられた．そこで筆者らは，食
後血糖値が上昇しやすい方（事前検査時の食後30分の
血糖値が140～199 mg/dLの者）60名を対象として，純
度50 ％のHYAを含有するカプセル（HYA含有食品）を
摂取したときの食後血糖への影響を検討した（図6）．
試験デザインは3way－無作為化二重盲検クロスオー
バー試験とし，プラセボ摂取群，HYA 1,000 mg含有食
品摂取群，HYA 2,000 mg含有食品摂取群の3群を比較
した（用量設定試験）．試験食品を水またはぬるま湯と
ともに噛まずに摂取させ，摂取後，負荷食品（米飯
300 g）および補助食品（親子丼のもと210 g）を10分か
けて摂取させた．採血は負荷食品摂取前，摂取後30，
60，90および120分後に実施し，採取した血液を用い
て有効性の評価を行った．主要評価項目である血糖値濃
度時間曲線下面積（血糖AUC）では，HYAの低用量摂
取（1,000 mg）とHYAの高用量摂取（2,000 mg）ともに，
プラセボ摂取と比較して有意に低値を示した．また，副
次評価項目である負荷食品摂取後30分および60分の血

図5．サフラワー油を基質としたリノール酸のHYAへの変換
反応

図6．HYA含有食品摂取時の食後血糖値の推移（用量設定試験）
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糖値，血糖のピーク値（血糖Cmax）においても，プラ
セボ摂取と比較して，HYAを低用量および高用量摂取
することで有意に低値を示した．また，本試験条件下で
の副次作用として5名に計5件の腹部症状（軟便，下痢，
腹痛）が見られた．以上の結果より，HYAを含有する
食品を食直前に単回摂取することで，食後の血糖値上昇
を有意に抑制することが確認された 9)．

HYA量として，1,000 mg摂取，2,000 mg摂取で同程
度の顕著な効果が見られたことから，さらに低用量でも
十分な効果が得られると想定された．そこで，食後血糖
値が上昇しやすい方（事前検査時の食後30分の血糖値
が140～199 mg/dLの者）60名を対象として，純度
50 ％のHYAを含有するカプセル（HYA含有食品：内容
量600 mg，HYAとして300 mg含有）を摂取したとき
の食後血糖への影響を検討した（図7）．
試験デザインは無作為化二重盲検クロスオーバー試験
とし，プラセボ摂取群，HYA 300 mg含有食品摂取群の
2群を比較した（効果確認試験）．試験対象者，摂取方法
は先に実施した用量設定試験と同じ条件で行った．本品
摂取により，主要評価項目である血糖AUCはプラセボ
と比較して有意に低値を示した．また，食後30分の血
糖値の上昇を有意に抑制した．本試験条件下での副次作
用として1名に腹部症状（下痢，腹痛）が見られたが症
状は軽度であった．以上の結果より，HYAの摂取が食
後の血糖値の上昇を緩やかにし，血糖値スパイクに対し
て改善効果を示すことが期待された 10)．

6．おわりに

微生物の酵素を活用した物質変換は，化学合成では難
しい有用物質の生産を可能とする．本研究開発の基盤技
術である，乳酸菌由来の酵素を用いた不飽和脂肪酸の代
謝変換は，多様な物質の生産を可能とするだけでなく，
食事として摂取した脂質が，腸内細菌によって代謝され
た後，宿主にどのような影響を及ぼすかを解明する研究
を発展させた．実際，モデル動物を用いた個々の脂肪酸
の有効性研究だけでなく，脂質を対象とする網羅的なメ
タボローム解析（リピドミクス）の研究者からの腸内細
菌脂質代謝物に対する関心も高まっており，脂質とその
健康に対する影響についての知見を得るための研究が広
く進められている．実用化研究については，リノール酸
の初期代謝物であるHYAに関して先行して進め，食品
向けの素材として純度50 ％の植物油乳酸菌代謝物のパ
イロットスケールでの生産に成功し，本品を用いて，臨
床試験での有効性，安全性の確認も終えた．現在HYA
の商品化が計画されており，乳酸菌により生産される脂肪
酸代謝物の新たな健康素材としての活用が期待される．
最後に，本特集の一連の研究に携わってくださった多
くの共同研究の先生方，研究室の学生・職員の皆様に厚
くお礼申し上げます．
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図7．HYA含有食品摂取時の食後血糖値の推移（効果確認試験）


