
　肥満は，動脈硬化や高血圧症，脂質異常症などの生活
習慣病を引き起こす主要な因子の一つである1‒3）。今日で
は多くのメディアで生活習慣病の危険性について取り上
げられ，内蔵脂肪蓄積とインスリン抵抗性を内在するメ
タボリックシンドロームといった言葉もわれわれにとっ
て身近なものとなった。このような現状をふまえ，平成
16年国民健康・栄養調査報告では，自分の適正体重を認
識し，ウェイトコントロールを実践する者は成人の 66％
にも達することが報告されている4）。しかし，同報告で
は，習慣的に運動する者が成人全体の約 3割であること
も報告4）しており，多くは食事制限に依存したウェイト
コントロールを行っていると考えられる。食事制限のみ
による無理な減量は，ウェイトリバウンドを引き起こし，
肥満をさらに助長してしまうケースも多く，生活習慣病
のリスクをかえって高めてしまう恐れがある。
　一方，魚油には，さまざまな効果が報告されている。
Lombardo et al.は，高ショ糖食に魚油を添加すること
で，摂食量を低下させ，体重の上昇を抑制する5）と報告
しており，その他の先行研究6）7）でも，肥満の是正に魚油
が有効であることが示唆されている。また，多くの動物
実験で，魚油は血中および肝臓中脂質を低下させる効果
を有することが報告されており8‒10），減量期に魚油を摂取

することで脂質代謝の改善が期待できる。
　これらの効果に加え，魚食は日本人にとって馴染みあ
ることから，減量のための食事設計に肉類の代替として，
魚類を取り入れることは効果的であると考えられてい
る。しかしながら，ウェイトリバウンド条件下において
も，前述したような魚油の効果が得られるか否かについ
ては，まだ明らかになっていない。
　そこで本研究では，過度の減量およびウェイトリバウ
ンド条件下における体重および血中・肝臓中脂質に対す
る魚油の影響について検討を行った。

実　験　方　法

　1．実験動物および飼育方法
　実験動物は，4週齢の KK-Ay雌性マウス（日本クレア
（株））を用いた。動物飼育室は室温 25±3℃， 湿度 50±

5％ に調節し，明暗サイクルは 12時間（明期：7：00‒
19：00， 暗期：19：00‒7：00）の環境とした。実験群は，
各群 4匹とし，同一ケージで 1匹ずつの個別飼育とした。
　実験飼料の基本組成は AIN-93Gに準拠し，脂質源とし
て大豆油の代わりに牛脂（オリエンタル酵母工業（株））
または魚油（日油（株））を用いた（表 1）。脂質エネル
ギー比を 30％に設定し，脂質源をすべて牛脂に変換した
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もの（B食）と魚油に変換したもの（F食）の 2種を作
成した。
　1週間の予備飼育期間は，固形飼料MF（オリエンタ
ル酵母工業（株））を与え，その後，増量期 3週間，減量
期 2週間およびリバウンド期 1週間の計 6週間は，各実
験食を用いて飼育した。増量期およびリバウンド期はア
ドリブ摂食，減量期は制限給餌にて飼育した。KK-Ayマ
ウスは肥満モデル動物であるため，通常飼育においても
体重が著しく増加する。われわれはこれまでに，KK-Ay

マウスの体重を増加させずに横ばいを維持させるために
は，増量期のアドリブ摂食量の 60‒80％に給餌量を制限
する必要のあることを確認している。よって，本研究の
給餌量は，増量期におけるマウス個々のアドリブ摂食量
の 50％から開始し，体重が落ちなくなるごとに給餌制限
を厳しくして最終的に摂食量を 20％とし，増量期より短
期間の 2週間で 10 g減量を目標とした急激な減量プロ
グラムを再現した。なお，飲水は自由摂取とした。
　実験群は，B食および F食のどちらの飼料で減量期あ
るいはリバウンド期を飼育したかで分類した（図 1）。増
量期はすべて B食を与え，その後，B食で減量し B食で
リバウンドした群を B-B群，B食で減量し F食でリバウ
ンドした群を B-F群，F食で減量し B食でリバウンドし
た群を F-B群，F食で減量し F食でリバウンドした群を
F-F群とし，合計 4群に分けた。さらに対照として，B食
をアドリブにて全実験期間の 6週間摂取させた群
（Control群）および，MF食をアドリブにて 6週間摂取
させた群（Normal群）を加え合計 6群とした。
　6週間の飼育終了後，ペントバルビタールナトリウム
（大日本住友製薬（株））を 0.648 mg/g体重，腹腔内投与
することによって麻酔し，マウスの最終体重を測定した
後，眼窩静脈より採血を行った。その後，肝臓を採取し，
液体窒素で急速に凍結した。肝臓は －80℃，血漿は 
－30℃で凍結保存した。
　なお，動物実験は，総理府の「実験動物の飼養および
保管ならびに苦痛の軽減に関する基準」および城西大学

生命科学センターの「動物実験の適正な実施に向けたガ
イドライン」に従って行った。
　2．体 重 測 定
　体重測定は，週 1回定時に行った。
　3．血漿中脂質の測定
　屠殺時に得た血漿サンプルを用いて，中性脂肪濃度
（P-TG），総コレステロール濃度（P-TC）および遊離脂肪
酸濃度（P-NEFA）を測定した。P-TG，P-TCは，富士ド
ライケム（富士フィルム（株））を用いて測定した。
P-NEFAは，NEFA C-テストワコー（和光純薬工業（株））
にて測定した。
　4．肝臓中脂質の測定
　屠殺解剖時に得た肝臓を用い，中性脂肪量（L-TG），
総コレステロール量（L-TC）および遊離脂肪酸量
（L-NEFA）を測定した。
　肝臓中粗脂質の抽出は，Bligh & Dyer 法に従って行っ
た11）。肝臓（0.1‒0.19 g/マウス）を約 5 mLの PBS（1.5 M 
NaCl， 30 mM KCl， 0.1 M NaHPO4・12H2O， 15 mM 
KH2PO4 [pH7.4]） とともにポリトロン（PT 3100 POLY-
TRON）でホモジナイズした。これに，3 mLの 1， 2-CM 
solution（CHCl3 : Methanol（MtOH）＝1 : 2），1 mLのク
ロロホルムおよび 1 mLの PBSを加え，遠心後クロロホ
ルム層を回収した。さらに，濃縮遠心機で恒量になるま
で計量し，粗脂質を抽出した。
　L-TG，L-TCおよび L-NEFA測定のため，クロロホルム
処理したサンプルをそれぞれ 200 μL，100 μLおよび
300 μL分注し，濃縮遠心後，2,1-CM solution （CHCl3： 
MtOH＝2：1）：1,1-TM solution （Triton X-100：MtOH＝
1：1）＝1：1で加えた。さらに，それぞれを濃縮遠心し，
10倍量の超純水で溶解した後，トリグリセライド E-テ
ストワコー，コレステロール E-テストワコーおよび
NEFA C-テストワコー（和光純薬工業（株））にて測定を
行った。
　5．肝臓の脂質代謝関連遺伝子mRNA量の検討
　5.1　RNAの抽出　屠殺解剖時に得た肝臓を用い，
mRNA量の測定を行った。なお，この検討は 1群 4匹の
プールサンプルで行った。

表 1　食餌組成
B diet F diet

Beef tallow 13.25
Fish oil 13.25
Casein 21.11 21.11
Sucrose 9.21 9.21
β -Cornstarch 46.07 46.07
Vitamin mix 1.06 1.06
Mineral mix 3.69 3.69
Cellulose 5.28 5.28
L-Cystine 0.32 0.32
t-BHT 0.003 0.003
Total 100.00 100.00
Energy （kcal/100 g） 404.3 400.6
Fat energy ratio （%） 30.8 30.2

図 1　実験群および期間
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　肝臓（0.1‒0.19 g/マウス）を 4.2 mLの TRIzol Reagent
（invitrogen）とともにポリトロンでホモジナイズした。
その後，TRIzol Reagentの 0.3倍量のクロロホルムを加
えて遠心後，上清を得た。上清と同量の 2-プロパノール
を加え，遠心後，沈殿物を 70％ エタノールで洗浄し，空
気乾燥することで RNAを得た。RNAは DEPC（diethyl 
pyrocarbonate）処理滅菌水に溶解し，吸光度計（Ultrospec 
2100 pro UV/visible spectrophotometer）を用いて，260 nm
にて濃度を測定した。精製した RNAは，－80℃にて保存
した。
　5.2　mRNA量の測定　5.1で得た RNAを 100 ng/μL
に調整後，iCycler サーマルサイクラー（BIO RAD）に
て，Real-Time RT-PCR を行った。QuantiTect SYBR Green 
RT-PCR Kit（QIAGEN）を用い，遺伝子を増幅した。
　 測 定 は，sterol regulatory element binding protein
（SREBP）-1c，fatty acid synthase（FAS），peroxisome pro-

liferator-activated receptor-alpha（PPAR-α），hormone-
sensitive lipase（HSL），microsomal triglyceride transfer 
protein（MTP）の 5種について行った。使用したプライ
マー配列およびアニーリング温度は， SREBP-1cでは For-
ward; 5́-TTGTGGAGCTCAAAGACCTG-3́，Reverse; 
5́-TGCAAGAAGCGGATGTAGTC-3́，60℃，FASでは For-
ward; 5́-GAGCTGCGGCTACGTGGCTA-3́, Reverse; 5́- 
GCCGCCGTGAGGTTGCTGTT -3́，63℃，PPAR-αでは
For ward; 5́-GTGGCTGCTATAATTTGCTGTG-3́，Reverse; 
5́-GAAGGTGTCATCTGGATGGTT-3́，62℃，HSLで は
Forward; 5́-TGCCCAGGAGTGTGTCTGAG-3́, Reverse; 
5́-AGGACACCTTGGCTTGAGCG-3́，63 ℃，MTPで は
Forward; 5́-GCTCCCTCAGCTGGTGGAT-3́，Re verse; 
5́-CAGGATGGCTTCTAGCGAGTCT-3́，66℃とした。な
お，結果については，Control群の値を 1としたときの各
群の相対量で示した。
　6．MTPタンパク質量の測定
　6.1　タンパク質の抽出　採取した肝臓より，肝タンパ
ク質の抽出およびタンパク量の測定を行った。なお，こ
の検討は 1群 4匹のプールサンプルで行った。20 mM 
Tris-HCl バッファ（pH 7.4）に，0.25 M スクロース（和
光純薬工業（株）），2 mM EDTA（ethylenediaminetetraacet-
ic acid；和光純薬工業（株）），2 mM EGTA（ethyleneglycol 
bis（beta-aminoethylether）-N,N,N,N-tetraacetic acid；和光
純薬工業（株）），0.7 g/mL PMSF（phenylmethyl sulfonyl 
fluoride；和光純薬工業（株））および 4 μg/mL Leupeptin
（CALBIOCHEM）を加えた試薬を作成し，これを試薬 A
とした。
　肝臓（0.5 g/マウス）は，10 mLの試液 Aとともにポッ
ター型ホモジナイザー（Iuchi Digital Homogenizer）でホ
モジナイズした。その後，ガーゼ濾過で結合組織などを
除き，遠心（8,000×g， 10 min， 4℃）した。上清をさら
に超高速遠心（100,000×g， 60 min， 4℃）し，ミクロソー
ム分画を得た。沈殿したミクロソーム分画に 1 mLの試

液 Aを加えて溶解し，Bio-Rad Protein Assay（BIO RAD）
にてタンパク質定量を行った。その後サンプルは，窒素
置換処理を施した後，－30℃で保存した。
　6.2　MTPタンパク質量の測定　7.5％の resolving gel
および 3.0％の stacking gelからなる泳動ゲルを作成し
た。50 μgのタンパク質を含んだサンプルを各群におい
て調製し，ミニプロティアン 3（BIO RAD）にて電気泳
動（150 V， 90 min）を行った。サイズマーカーとしては，
kaleidoscope prestained standards（BIO RAD）を用いた。
　泳動後，CBB-R250（和光純薬工業（株））染色および
ニトロセルロースメンブレン（GSヘルスケアバイオサ
イエンス）への転写を行った。CBB-R250染色にて，す
べての群でアプライしたタンパク質量に差がないことを
確認した後，ミニトランスブロットセル（BIO RAD）を
用いて，メンブレンへの転写（100 V， 75 min）を行った。
　MTP抗体として，ヤギポリクローナルMTP抗体
（SANTA CRUZ）を 200倍希釈で 1時間反応させた。化
学発光は，ECL ウエスタンブロッティング検出システム
（Amersham Japan）のプロトコールに準じて行った。感
光時間は 2時間とした。
　7．統 計 処 理
　本研究で得られた実験結果は，平均値±標準誤差
（Mean±SE）で示した。統計処理は，StatView J-5.0（（株）
ヒューリンクス）により，一元配置分散分析（ANOVA）
を用いて行い，2群間の有意差は Fisherの PLSD
（protected least significant difference test）により検定し
た。p＜0.05を統計学的に有意と判定し，アルファベット
の異なる群間において有意差ありとした。また，リバウ
ンドを再現させた 4群（B-B，B-F，F-B，F-F群）につい
ては，Dr.SPSS II for Windows（エス・ピー・エス・エス
（株））を用い，二元配置分散分析を行い，主効果と交互
効果について検討した。

実　験　 結　果

　1． リバウンド期における摂取エネルギー量および体
重推移

　リバウンド期の摂取エネルギー量は，Normal群：20.2
±1.5，Control群：23.0±0.9，B-B群：26.6±0.5，B-F
群：22.6±0.8，F-B 群：25.4±0.9，F-F 群：21.5±
0.4 kcal/日/マウスであった。Normal群と Control群は
同程度であり，Control群に比べ，B-B群では有意に増加
していた。また，減量を行った 4群で比較すると，B-B
群，F-B群に比べ，B-F群，F-F群ではそれぞれ有意に減
少した。この 4群における二元配置分散分析の結果，減
量期摂取油脂には有意差はなかったが，リバウンド期摂
取油脂には有意差がみられた。交互効果に有意差はな
かった。
　実験期間中の体重推移の結果を図 2に示す。最終体重
において，Control群に比べ，他群ではすべて有意に減少
した。また，減量を行った 4群で比較すると，B-B群，
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F-B群に比べ，B-F群，F-F群ではそれぞれ有意に減少し
た。二元配置分散分析においても，リバウンド期摂取油
脂に有意差が認められた。
　2．血漿中脂質
　P-TG，P-TCおよび P-NEFAの結果を，図 3に示す。
P-TGに関して，Normal群と比較して Control群は低下
する傾向を示し，Control群と比較して F-B群は同程度，
B-B群は有意に低下し，B-F群および F-F群は低下傾向
を示した。また，B-F群と F-F群は同程度であったのに

対し，B-B群と F-B群では後者が有意に高かった。二元
配置分散分析においては，減量期摂取油脂および交互効
果に有意差が認められた。
　P-TCに関し，Normal群に比べ，Control群は有意に上
昇した。また，P-TG同様，Control群と比較し，F-B群
は同程度，B-B群，B-F群および F-F群は有意に低下し
たが，B-F群と F-F群は同程度であったのに対し，B-B群
と F-B群では後者が有意に高かった。二元配置分散分析
においては，リバウンド期摂取油脂および交互効果に有

図 2　体重推移
脂質エネルギー比を 30％に設定し，そのすべてを牛脂または魚油に置き換えた食餌（B食および F食）を用い
て，3週間の増量期および 2週間の減量期，1週間のリバウンド期を飼育した。図は，その体重推移を示してい
る。値はMean±SE（n＝4）で示した。増量期終了時（第 3週），減量期終了時（第 5週）および屠殺時のそれぞ
れにおいて，異なるアルファベット間で危険率 5％未満の有意な差があることを示す。なお，増量期は 2群
（Normal群，B食増量群），減量期は 4群（Normal群，Control群，B食減量群および F食減量群）に分けて検
討した（一元配置分散分析）。また，リバウンドを再現した 4群（B-B，B-F，F-B，F-F群）の屠殺時体重におい
て，二元配置分散分析を行った。主効果：減量期摂取油脂は有意差なし，リバウンド期摂取油脂は p＝0.006，交
互効果：有意差なしであった。No, Normal; Cont, Control.

図 3　血漿中脂質
実験期間（6週間）終了時にマウスを屠殺し，屠殺時に得た血漿サンプルを用いて，血漿中脂質量を測定した。
P-TG，P-TCおよび P-NEFAは，それぞれ，血漿中の中性脂肪量，コレステロール量および遊離脂肪酸量である。
値は，Mean±SE（n＝4）で示し，異なるアルファベット間で危険率 5％未満の有意差があることを示している（一
元配置分散分析）。また，リバウンドを再現した 4群（B-B，B-F，F-B，F-F群）において，二元配置分散分析を
行った。a）主効果：減量期摂取油脂は p＝0.069，リバウンド期摂取油脂は有意差なし，交互効果：p＝0.041，
b） 主効果：減量期摂取油脂は有意差なし，リバウンド期摂取油脂は p＝0.052，交互効果：p＝0.090，c） 主効果，
交互効果ともに有意差なしであった。No， Normal; Cont, Control.
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図 4　肝臓重量および肝臓中脂質量
実験期間（6週間）終了時にマウスを屠殺し，屠殺時に得た肝臓を用いて，肝臓重量および各肝臓中脂質量を測定
した。L-TGおよび L-TC，L-NEFAは，それぞれ，肝中の中性脂肪量，コレステロール量および遊離脂肪酸量であ
る。値は，Mean±SE（n＝4）で示し，異なるアルファベット間で危険率 5％未満の有意差があることを示してい
る（一元配置分散分析）。また，リバウンドを再現した 4群（B-B，B-F，F-B，F-F群）において，二元配置分散分
析を行った。a）主効果：減量期摂取油脂は有意差なし，リバウンド期摂取油脂は p＜0.001，交互効果：有意差な
し，b） 主効果：減量期摂取油脂は有意差なし，リバウンド期摂取油脂は p＜0.001，交互効果：有意差なし，c） 主
効果：減量期摂取油脂は p＝0.065，リバウンド期摂取油脂は p＜0.001，交互効果：有意差なし，d） 主効果：減量
期摂取油脂は有意差なし，リバウンド期摂取油脂は p＜0.001，交互効果：有意差なしであった。No， Normal; Cont, 
Control.

図 5　肝臓中脂質代謝関連遺伝子mRNA量
実験期間（6週間）終了時にマウスを屠殺し，屠殺時に得た肝臓を用いて，肝臓中脂質代謝関連遺伝子mRNA量を
検討した。測定検体として，各群のプールサンプル（n＝4）を用いた。mRNA量は Control群を 1とし相対量を示
している。No, Normal; Cont, Control; SREBP-1c, sterol regulatory element bindind protein-1c; FAS, fatty acid synthase; 
PPAR-α , peroxisome proliferator-activated receptor-α ; HSL, hormone-sensitive lipase; MTP, microsomal triglyceride 
transfer protein.
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意傾向が認められた。
　P-NEFAに関しては，すべての群において，有意差は
認められなかった。
　3．肝臓重量および肝臓中脂質
　肝臓重量および肝臓中の脂質量測定結果を図 4に示
す。肝臓重量においては，Control群と比較し，B-B群お
よび F-B群は有意に増加し，B-F群および F-F群では有
意に減少した。また，Normal群と，B-F群および F-F群
は，同程度となった。二元配置分散分析においても，リ
バウンド期油脂摂取に有意差が認められた。
　L-TGおよび L-TC，L-NEFAに関し，Normal群と比較
し，Control群は有意に増加した。また，Control群に比
べ，B-B群および F-B群は有意に増加し，B-F群および
F-F群は有意に減少した。二元配置分散分析においては，
L-TCでのみ減量期摂取油脂に有意傾向が認められたが，
L-TGおよび L-TC，L-NEFAのすべてでリバウンド期摂
取油脂に有意差が認められた。
　4．肝臓中脂質代謝関連遺伝子mRNA量
　各mRNA量の結果について，図 5に示す。SREBP-1c
に関しては，Normal群と Control群は同程度であった。
また，Control群と比べ，リバウンドを再現した 4群では
減少し，さらに B-B群，F-B群と比較し B-F群，F-F群
ではおのおの約 1/2量となった。
　FASに関しては，Control群と比較し，B-B群および
F-B群で増加したが，B-F群および F-F群では Normal群
と同程度まで著しく減少した。
　PPAR-αに関しては，Control群および B-B群，F-B群
は Normal群と同程度であり，B-F群および F-F群にお
いて増加した。
　HSLに関しては，Normal群と比べ，Control群では減
少した。また，Control群と比べ，B-B群および F-B群は
同程度であり，B-F群および F-F群において増加した。
　MTPに関しては，Normal群と比べ，Control群は増加
した。また，Control群と比べ，リバウンドを再現した 4
群では減少した。

　5．MTPタンパク質量
　Western blot法によるMTPタンパク質量の測定結果
を図 6に示す。泳動ゲルを CBB-R250染色し，泳動した
各群のタンパク質量が同量であることを確認した（図 6
下段）。MTP抗体を用い，各群のMTPタンパク質量を
比較したところ，Normal群に比べ，Control群では減少
した。また，Control群と比較し，B-B群は同程度，F-B
群ではやや増加した。さらに，B-F群および F-F群では，
他群に比べ，顕著に増加した（図 6上段）。

考　　　　　察

　本研究では，肥満・糖尿病モデルマウスを用いて，牛
脂をエネルギー比 30％で含有した食餌にて 3週間の肥
満誘導後，同食餌および魚油をエネルギー比 30％で含有
した食餌を用いて，2週間の減量期と 1週間のリバウン
ド期を設け，過度のウェイトリバウンド条件下における
魚油の体重および血中・肝臓中脂質に対する影響につい
て検討を行った。
　本研究における実験食の油脂源は，魚油もしくは牛脂
のみ（13.25％重量比）であり，必須脂肪酸欠乏が懸念さ
れる。しかし，Stribosch et al.による先行研究では，魚
油は 10％重量比で食餌に含まれていれば，n-6系脂肪酸
量が必要量に達しており（エネルギー比でリノール酸　
0.393％，アラキドン酸 0.236％，n-6系脂肪酸 0.629％），
必須脂肪酸欠乏は生じないことを明らかにしている12）。
本研究で用いた魚油には，n-6系脂肪酸がエネルギー比
で 0.990％含まれており（リノール酸　0.390％，アラキ
ドン酸 0.600％），必要量を満たしている。また，牛脂の
脂肪酸組成については，一般的組成から考えて，エネル
ギー比でリノール酸が 1％程度含まれている。よって，
本研究において，必須脂肪酸欠乏は生じていないと考え
られる。
　本研究の結果，減量期からリバウンド期まで牛脂を食
べ続けた群に比べ，リバウンド期に魚油を摂取した群で
は，減量期の油脂の種類にかかわらず，摂食量および体

図 6　肝臓中MTPタンパク質量
実験期間（6週間）終了時にマウスを屠殺し，屠殺時に得た肝臓を用いて，Microsomal triglyceride transfer protein
（MTP）タンパク質量をWestern blot法にて測定した。測定検体として， 各群のプールサンプル （n＝4）を用いた。
上段はWestern blot法によるMTPタンパク質量を示し， 下段は電気泳動後のゲルの染色（CBB-R250）結果を示し
た。No， Normal; Cont, Control.
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重が減少した。二元配置分散分析の結果も，リバウンド
期摂取油脂が体重に影響を及ぼすことを裏付けている。
これにより，ウェイトリバウンド条件下であっても，魚
油は体重増加を抑制することが示唆された。また，リバ
ウンド期に牛脂を摂取すると，ウェイトリバウンドを再
現せずに牛脂を摂取し続けて顕著に肥満した群よりも，
肝臓中脂質量および肝臓重量がさらに増加したのに対
し，リバウンド期に魚油を摂取すると，肝臓中脂質量は
減少し，肝臓重量もこれに伴い低下した。二元配置分散
分析の結果も含め，リバウンド期に魚油を摂取すると，
牛脂摂取に比べ，肝臓中脂質を低下させることが示唆さ
れ，先行研究で示されていた魚油の有効性が，ウェイト
リバウンド条件下でも再現される結果となった。また，
血漿中 TGおよび TC濃度において，リバウンド期に魚
油を摂取した群では，減量期にどちらの油脂を摂取して
いても同程度の値を示したのに対し，リバウンド期に牛
脂を摂取した群では，減量期に魚油を摂取した群が牛脂
を摂取した群よりも高値を示した。この結果は，リバウ
ンド期に牛脂を摂取したマウスにおいては，減量期に摂
取する油脂がリバウンド後の血中脂質に影響を与えるこ
とを示しており，急激な減量に対する牛脂と魚油の生体
への影響が異なることを示唆した。二元配置分散分析に
おいても，減量期摂取油脂とリバウンド期摂取油脂の間
に交互効果が認められており，減量期とリバウンド期の
油脂摂取が影響し合って，血中脂質が変動すると考えら
れる。
　これらのメカニズムを検討するため，肝臓における脂
質代謝関連遺伝子mRNA量を解析した。肝臓や脂肪組織
におけるコレステロール代謝や脂肪酸生合成などに関わ
る遺伝子の転写調節を担う SREBP-1c13‒15）やこれにより
転写が活性化される脂肪酸合成酵素16）（FAS）に関して
は，リバウンド期に牛脂を摂取した群に比べ，魚油を摂
取した群で減少した。先行研究では，多価不飽和脂肪酸
による脂肪酸合成の抑制は，SREBP-1cおよび FASの低
下を介する17）18）ことが報告されており，ウェイトリバウ
ンド条件下でも，この報告と同様の結果が得られたこと
から，本研究での魚油による肝臓への脂質蓄積抑制メカ
ニズムの一部には，この経路が関わっていることが示唆
された。また，PPAR-αは脂質代謝，脂肪酸酸化を担う
核内受容体であり19‒21），魚油によりmRNA量が増加す
る22‒24）ことが報告されている。本研究においても，リバ
ウンド期の魚油摂取は，牛脂摂取に比べ PPAR-α mRNA
量を増加させた。さらに，HSLにおいても同様の傾向が
みられた。このことから，リバウンド期の魚油摂取は，
肝臓中脂質の脂肪酸への分解を促進し，さらに PPAR-α
を介した脂肪酸β 酸化を高めたと考えられ，前述の脂肪
酸合成の抑制に加え，脂質分解および脂質酸化亢進も肝
臓中脂質量の減少に関与していると考えられる。
　肝臓からの中性脂肪等の分泌に関わるMTPは，
mRNAレベルではリバウンドを再現した 4群間に顕著

な差はみられなかった。しかし，Hussain et al.の報告25）

から，タンパク質レベルでの制御が重要であると考え，
Western blot法を用いてMTPタンパク質量についても
検討した。その結果，ウェイトリバウンド条件下におい
て，リバウンド期に牛脂を摂取した群に比べ，魚油を摂
取した群で明らかな増加がみられた。これにより，リバ
ウンド期の魚油摂取は，リポタンパク質のアセンブルを
改善し，肝臓からの中性脂肪やコレステロールの分泌を
正常に保つことが推察された。また，リバウンド期に牛
脂を摂取しても，その前の減量期の摂取油脂が牛脂で
あった群に比べ，魚油摂取群ではMTP量が増加した。
この結果より，減量期に牛脂より魚油を摂取した群で牛
脂によるリバウンド後の血中脂質が高値になった要因に
は，MTPを介した肝臓から血中への脂質分泌能の亢進が
関与していると考えられた。しかし，血漿中中性脂肪値
が Normal群（MF食群）より高いわけではないことか
ら，リバウンド期の魚油摂取は，肝臓から血中への脂質
分泌を亢進しているというよりは，むしろ正常化してい
ると考えられる。
　以上より，リバウンド期の魚油摂取は，減量期からリ
バウンド期まで牛脂を摂取し続けるよりも，リバウンド
による摂食量および体重増加を抑制することが示唆され
た。また，リバウンド期に牛脂を摂取すると，ウェイト
リバウンドを再現していない肥満マウスよりも，肝臓に
おける脂肪合成を高め，肝臓中脂質量が増加した。一方，
リバウンド期に魚油を摂取すると，肝臓における脂肪合
成を抑制し，脂肪分解や酸化を促進させ，さらに肝臓か
らの脂肪分泌を正常化することで肝臓への脂肪蓄積を抑
制することが示唆された。これらは，ウェイトリバウン
ドに及ぼす牛脂と魚油の肝臓に対する作用の違いを顕著
に示す結果となった。また，リバウンド期に牛脂を摂取
した群において，減量期にも牛脂を摂取すると，リバウ
ンド後の血中脂質が魚油摂取群に比べ低下にした。
KK-Ayマウスは肥満モデル動物であるため，肥満すると
肝臓への脂肪蓄積も顕著となる。牛脂を摂取し続けるこ
とおよび減量・リバウンドという刺激が加わったことに
よって，肝臓への脂肪蓄積を助長し，肝臓でのタンパク
質合成を阻害することでリポタンパク質の分泌を減少さ
せ，その結果，リバウンド後の血中脂質が低下したこと
が推察された。
　本研究では，牛脂および魚油のみで脂質エネルギー比
を 30％に調整した食事を用いたこと，また，厳しい食事
制限により減量期を再現したことにより，ウェイトリバ
ウンドに及ぼす牛脂と魚油の影響の違いを明確に示すこ
とができた。さらに，リバウンド期に牛脂を摂取してい
ても，減量期の摂取油脂によって血中脂質の変化に差が
みられたことから，牛脂と魚油の違いはリバウンド期の
みでなく減量期間から影響を与えていることも示唆され
た。Schirmer & Phinneyは，50名の肥満者に，減量およ
び維持期を実践させた後，γ -リノレン酸を多く含む油脂
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あるいはオリーブ油を多く含む油脂を 1年間摂取させ，
減量後の体重増加への影響を検討している26）。この結果
では，オリーブ油群に比べ γ -リノレン酸群において，有
意にリバウンド期における体重増加が抑制されたことが
報告されている。γ -リノレン酸は n-6系脂肪酸であり，魚
油に含まれる EPAおよび DHAは n-3系脂肪酸である
が，ヒトにおいても，摂取油脂の種類がリバウンドによ
る体重増加量に影響を及ぼすことを示唆する報告であ
る。今後，ヒトでも本研究と同様の結果が得られるのか，
さらなる研究が必要である。また，本研究により，魚油
摂取の血中脂質調節作用だけでなく，肝臓内脂肪蓄積抑
制効果も明らかになった。
　わが国における魚介類の摂取量は，1997年の 98 gから
2006年の 80 gまで，10年間に 18 gも減少している27）。魚
油の有効性に関するエビデンスが蓄積しつつある今日，
日本古来の食文化を継承していくことの大切さを見直す
必要があるだろう。

　本研究を実施するにあたり，魚油（サンオメガ DHA23）
をご提供いただきました日油株式会社に深く感謝申し上
げます。
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Fish Oil Suppresses Weight Gain and Fat Accumulation in the Liver on 
Weight Rebound in KK-Ay Mice
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Summary: We investigated the effect of fish oil on weight rebound in KK-Ay mice. We used two types of experi-
mental diet: one containing beef tallow （diet B） and one containing fish oil （diet F）. All the mice were fed diet B 
ad libitum to induce obesity, and then divided into four groups as follows: 1） B-B group: fed diet B with calorie 
restriction during the weight reduction period, then fed diet B ad libitum during the weight rebound period, and 
―using the same protocol― 2） B-F group, 3） F-B group, and 4） F-F group. In addition, a control group were fed 
diet B ad libitum during the entire experimental period. Final body weight was decreased in the B-F and F-F 
groups in comparison with the B-B and F-B groups. Compared with the control group, liver weight and the level of 
liver lipid were increased in the B-B and F-B groups and decreased in the B-F and F-F groups. In the B-F and F-F 
groups, SREBP-1c and FAS mRNA in the liver were decreased and PPAR-α  and HSL mRNA in the liver were 
increased, in comparison with the B-B and F-B groups. The present findings suggest that fish oil suppresses body 
weight gain and fat accumulation in the liver on weight rebound in mice. Suppression of fat accumulation in the 
liver is attributed to inhibition of fatty acid synthesis, enhancement of lipolysis and fatty acid oxidation, and nor-
malization of lipoprotein secretion from the liver.
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