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論文要旨:ア ラキ ドン酸は必須脂肪酸の一種であり,ド コサヘキサエ ン酸 とともに,脳 内に存在する主要

な脂肪酸のひとつである。アラキ ドン酸が母乳成分であることをきっかけに乳児栄養 における重要性が見出

され,乳 児用調整粉乳に添加 されるようになった。また,加 齢に伴う記憶学習能の低下がアラキ ドン酸摂取

により改善することがラットで確認されるとともに,ヒ トにおいても,脳 波(事 象関連電位)に よる認知機

能や神経心理テス トによる記憶学習能の改善が明 らかとなった。メカニズムに関しても,神 経細胞膜の流動

性の改善や神経幹細胞数の増加などが見出されつつある。栄養学的な研究 も始 まってお り,ア ラキ ドン酸 を

摂取する意義がさらに解明されることが期待される。

Abstract: Arachidonic acid is an essential fatty acid, and is one of the major fatty acids in the brain, 
as well as docosahexaenoic acid. Arachidonic acid is contained in breast milk, and is important for the 
infant nutrition to be used for the infant formula. Arachidonic acid-supplementation improved the 
age-related impairment of learning performance in rats, and then was revealed to improve the cogni-
tive function (event-related potentials) and the learning behavior in a neuropsychological assessment in 
aged humans. The related mechanisms are going to be found out, such as the preservation of hippocam-

pal neuron membrane fluidity and the enhancement of the postnatal neurogenesis. The nutritional 
importance is also beginning to be clarified. Further studies are expected to reveal the importance of 
arachidonic acid-supplementation. 

Key words: arachidonic acid, essential fatty acid, docosahexaenoic acid, infant, age-related impair-
ment of learning

1は じめに

なんらかの脂質成分の不足が皮膚の異常や脱毛 を引 き

起 こすことが1920年 代に見出され1),そ の成分は一時 ビ

タミンFと 呼ばれた。その活性本体はリノール酸やアラ

キ ドン酸(ARA)な どの高度不飽和脂肪酸 であること

が明 らかとなり,必 須脂肪酸 という概念が確立 した。す

なわち,n-6系 のリノー一ル酸やARA,n-3系 の α一リノ

レン酸やエイコサペ ンタエ ン酸(EPA),ド コサヘキサ

エ ン酸(DHA)な どを動物は生合成で きないため,食

餌 か ら摂 取 しな け れ ば な らな い(Fig.1)。n-3系 に お い

て,EPAやDHAが α一リ ノ レ ン酸 と は異 な る作 用 を発

揮 す る よ う に,n-6系 に お い て も,ARAと リ ノ ー ル 酸

の 作 用 が 区 別 さ れ る よ う に な っ て き た。

DHA,EPAの 研 究 は 非 常 に 進 ん で い るが,日 本 発 の

技 術 開 発 で あ る脂 肪 酸 発 酵 でARA含 有 油 脂 が 生 産 で き

る よ う に な っ た こ と に よ り2・3),こ れ まで ほ と ん ど例 の

な か っ たARAを 摂 取 させ るinviuo研 究 が 近 年 可 能 と

な っ た 。 こ こ で は,最 も注 目 さ れ て い るARAの 脳 機 能

に 関 す る報 告 を 中 心 に紹 介 す る。
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2乳 児栄養

乳児にとってはミルクが唯一の食事である。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 くようさまざまな工夫がなされている。

母乳 には,ARAやDHA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

めと考 え られている。 しか し,か つての調整粉乳 には

ARAもDHAも 含 まれていなかった。これは,調 整粉

乳の原料である脱脂粉乳や植物油脂にARAやDHAが

含 まれていなかったためである。DHAは 魚油 を利用 し

て母乳の脂肪酸組成に近づけることがで きたが,ARA

については供給源がなかったこともあり対応されてお ら

ず,あ ま り注 目もされていなか った。その ような中,

1990年 代 になってようや く,ARAの 重要性がCarlson

らによって示された。すなわち,早 産児 を調整乳群(体

重1,054±193g,n=29)と 魚油添加 調整乳群(体 重

1,139±164g,n=30)に 分け,成 長の違いを検討した。血

漿ホスファチジルコリン中の各種脂肪酸濃度 と体重,身

長,頭 部外周 の関係 を評価 した結果,ARAと 体重お よ

び身長 との間に有意な正の相 関が認められた4)。この研

究 を発端 として,早 産児,成 熟児でのARA,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るととも

に,前 駆体である γ一リノレン酸では効果がな く,ARA

そのものを与えなければならないことも示された。

最近,乳 幼児の脳の発達において もARAとDHAの

摂取が重要であることが報告 されている。成熟児56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 目か ら17週 目まで

与え,18カ 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(Fig.2)5)。 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。

このほかにも多数の臨床試験 が行われた結果,2007

年7月 のCODEX(国 連の食品規格委員会)総 会におい

て,「 乳児用調整乳にDHAを 配合する場合 には同量以

上のARA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。 日本に

おいても2009年 春か ら,発 酵生産によるARA油 脂を

添加 した乳児用調整粉乳が市販されている。

3加 齢に伴 う脳機能低下

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。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 トで低下 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つ とされ る脳 海馬 の長 期 増 強

(10ng-termpotentiation,LTP)の 低下 も同時に改善さ

れることが報告された6)。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 ト

で検討した。

老齢ラッ ト(18.5カ 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

mg/ラ ット/日)を 与え,20.3カ 月 目か らモ リス型水迷

路で場所課題訓練 を実施 した。すなわち,プ ール内の決

Fig.1必 須脂 肪酸 の代 謝経 路

DGLA, dihomo-rlinolenic acid; EPA, eicosapentaenoic 

acid; DHA, docosahexaenoic acid.

Fig.2授 乳期 にARA配 合 調 整乳 を与 えた乳 児 の18カ 月 目

にお ける知 能 ・運 動 能力へ の効 果

全 米平 均 か らの差(%)で 表示 。
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まった場所に,水 面下の見えない台を設置 し,異 なる複

数の出発点からこの台へ泳 ぐことを学習させた。次に台

を取 り除いて60秒 間遊泳させ,台 のあった領域の探索

行動 の時間や頻度で記憶改善の最終確認を行った(プ

ローブテス ト)。 なお,若 齢 コントロール として,3カ

月齢 ラットに対照飼料 を摂取 させ 同様の訓練に供 した。

すると,ARAを 摂取 した老齢 ラッ トと若齢 ラッ トは,

台のあった領域 を探索する時間が有意に長 く,場 所 を記

憶 していることが示唆 されたが,対 照飼料を摂取 した老

齢ラットにはそのような傾向はなかった(Fig.3)7)。 ま

た,ARA摂 取が学習速度に もよい影響を与 えること,

それが海馬LTPや 脳内ARA量 と相関することもわかっ

た8)。

ヒ トにおいても同様の効果が期待された。 ヒトの脳機

能を適切 に評価することは難 しいが,脳 波事象関連電位

P300を 用い ることによ り,認 知機能 に関する客観的

デー タを得ることがで きる。すなわち,2種 類の音(高

音2KHz・ 低音1KHz)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300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:音 が鳴ってか らP300ピ …一・一クが極大に達するまでの

時間)と 振幅を算 出した。P300を 用いた評価系 は,被

験者が試験結果 を意図的に操作 したり,試 験方法の学習

効果に起因するバイアスが少ない という利点がある。P

300の 潜時は脳 内の情報処理速度,振 幅は集中力 を表す

とされてお り,興 味深いことに,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9)。

脳CT(CoputedTomography)検 査で脳梗塞巣の認

められない健康高年者20名(平 均63歳)に ついて,ダ

ブルブライン ドクロスオーバー法にて,ARA含 有油脂

(ARA240mg相 当量)あ るいはプラセボを4週 間摂取

させたところ,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10.1ミ リ秒短 くな り,振 幅が0.8

(A)潜 時変化 量(msec) (B)振 幅変 化量(μV)

μv大 きくなった(Fig.4)10)。 潜…時お よび振幅 と年齢 と

の相関に単純に当てはめると,ARAの 摂取による潜時

の短縮 は7.6年,振 幅の増大は5.0年 の年齢差 に相 当す

る。プラセボではこのような変化は認め られず,ARA

含有油脂摂取による潜時の短縮,振 幅の増大 ともに有意

であった。 また,血 清 リン脂質中のARA量 は,ARA

摂取時のみ138か ら176μg/mLへ 有意に増加 した。

認知機能は脳機能に関する重要な能力であるが,記 憶

や学習に関する直接的なパラメータではない。そこで次

に,記 憶学習能 自体を評価することを試みた。 ヒ トの記

憶学習能を直接評価する試験 としては,ミ ニメンタルス

テイツ検査(MMSE)や 長谷川式簡易知能評価スケール

などが臨床現場で汎用されている。これらは短時間で簡

便に行 うことができるが,早 期 ・軽症の認知障害を見逃

しやす く,ま た2回 目の検査ではかなりの学習効果が避

け られない。一方,ウ ェクス ラーメモ リー スケール

(WMS-R)等 は,か なり複雑な検査であ り,長 時間を要

するだけでなく,評 価者の熟練や評価技術の標準化など

が難しい。そこで,こ れらの問題点を解決で きる評価系

としてアーバ ンス神経心理 テス ト(RBANS,Repeated

BatteryfortheAssessmentofNeuropsychologicalSta-

tus)を 用 いた。RBANS神 経心 理テス トは,米 国の

Randolphら が1999年 に発表 した心理テス トで,高 次脳

機能障害を短時間で比較的簡便に評価できる。 また等質

な2つ のフォームがあるため,学 習効果 もかな り低減で

きる。軽度認知障害者(12名),器 質性脳障害患者(10

名),ア ルツハイマー病患者(8名)が,ARAとDHA

を含む油脂(各240mg相 当/日)を3カ 月間摂取 したと

ころ,軽 度認知障害者の即時記憶および集中力,器 質性

脳障害患者の即時記憶および遅延記憶が,ARAとDHA

の摂取により有意に改善 した(Fig.5)11)。 プラセボを摂

取 した軽度認知障害者(9名)お よびアルツハ イマー病

患者については,摂 取による改善 は認め られなかった。

このことより,認 知機能だけでな く,記 憶に関するパ ラ

Fig.3水 迷路 試 験 プ ロー ブ テ ス トにお け る老 齢 お よび 若齢

ラ ッ トの水 泳軌跡 の典 型例

モ リス型 水 迷 路 で場 所 課 題 訓 練 を実施 し,学 習 で 覚

えた水 面 下 にあ る見 え な い台 を取 り除 い た と きの 各

群1匹 目の60秒 の遊 泳軌 跡 。Sは 開始 地 点 。点 線 は

学習 時 に台が あ った 区画 を示す 。

Fig.4事 象 関連 電位P300の(A)潜 時 の変化 量 お よび(B)

振 幅 の変化 量

n=20,平 均値 ±標準偏 差 。
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(A)即 時記憶(lmmediatememory) (B)遅 延記憶(Delayedmemory) (C)注 意(Attention)

メータも改善することが明 らかとなった。ただし,こ の

試験 においてはARAとDHAが 含まれた油脂を摂取 し

ているのでARA単 独の効果であるとは言い切れない。

4脳 機能に影響を及ぼすメカニズム

ARAが 脳機能に影響 を及ぼすメカニズムについては

まだ不明な点が多 いが,少 しずつ知見が集 まりつつあ

る。

上述の長期増強(LTP)に ついては,inuitro試 験に

おいて,遊 離のアラキ ドン酸の添加により充進すること

が1989年 に示 されている12)。その分子メカニズムとし

て,ARAま たはその代謝物がシナプス後膜か ら前膜へ

の逆行性 に作用 して神経 シグナルを増強するのではない

かという説もあったが,明 確な証明はされていないよう

である。ARA摂 取によるLTPの 充進を確認 したMac-

Gahonら お よびわれわれの結果6・8)は,そのexvivoで の

確認 に相当す るが,や は り分子メカニズムは不 明であ

る。一方,後 シナプスの細胞内のカルシウム濃度の上昇

は,次 の神経細胞 に伝わったシグナルの大きさを直接的

に表わす指標であるが,こ れについて近年新たな報告が

なされた。老齢ラット(Fischer系 雄18カ 月齢)に 対照

飼料 またはARA配 合飼料(ARA摂 取量は約40mg/

ラッ ト/日)を 与 えた後に海馬スライスを調製 し,刺 激

に応 じた細胞内カルシウム濃度の変化 を調べた13)。海馬

スライス を注意深 く=灌流することにより,生 理的条件下

で電気信号の伝達や細胞内の変化 を検出することがで き

る。高カリウムによる非特異的な刺激を行 うと,一 過性

のカルシウム濃度の上昇が観察される。 この場合,神 経

細胞以外のグリア細胞なども含めたすべての細胞でカル

シウム濃度 が上昇する。この濃度上昇は,加 齢により減

弱 していたが,ARA摂 取による回復 は認め られなかっ

た。一方,特 異的な刺激 も可能である。神経細胞間のシ

ナプスにおいて種々のアミノ酸やモノアミンが情報伝達

を担 っているが,海 馬のLTPに おける情報伝達は,前

シナプス側 の グルタ ミン酸 の放 出 と,後 シナ プス側

NMDA(N-methylD-aspartate)受 容体が最も深 く関

与 してい る。特異 的 アゴニス トであ るNMDAに て

NMDA受 容体 を特異的に刺激す ることもで きるが,そ

の場合 にも一過性のカル シウム濃度の上昇が観察 され

た。 この濃度上昇は,海 馬のCA1領 域 と歯状回のいず

れにおいても加齢により減弱 していたが,興 味深いこと

に,CA1領 域 においてはARA摂 取 による回復が見 ら

れず,歯 状回においてのみARA摂 取による回復が認め

られた(Fig.6)。 このことは,カ ルシウム=濃度上昇の減

弱のARA摂 取による回復が,脳 内の特定の場所 で,特

定の刺激に対 してのみ生 じる可能性を示唆 している。歯

状 回は記憶の中枢の一つであるとともに,後 述する神経

新生が起 こる場所で もあ り,注 目されている。行動薬理

学的な有効性 とこの現象が関連しているか どうかは不明

であるが,さ らなる研究が期待 される。

神経細胞の活動 は,神 経細胞膜内外で生 じるイオン濃

度や電位の差が主要な現象であるとともに,細 胞膜に存

在する多 くの受容体によって制御 されてお り,神 経細胞

(A)歯 状 回 (B)CA1令 頁域

Fig.5RBANS神 経 心理 テス トにお け る(A)即 時記 憶,(B)遅 延 記憶 お よび(C)注 意の成 績

MCI-A,軽 度認 知 障害者(サ ンプル摂 取群,n=12);Organic,器 質性 脳 障害患 者(サ ンプル摂取

群,n=10);AD,ア ル ッハ イ マー病 患者(サ ンプル摂取 群,n=8;MCI-P,軽 度 認知 障害 者(プ ラ

セ ボ摂 取群,n=9)。50点 は標 準 デー タの平均 ス コア を示 す。#p<0.05,##ρ<0.01,###ρ<

0.001 vs. without supplementation. * p < 0.05, *** p < 0.001 vs. MCI-A without supplementation. 
$ p < 0.05, $$ p < 0.01, $$$ p < 0.001 vs. MCI-A with supplementation. 1 p < 0.05 vs. organic 
with supplementation.

Fig.6NMDA刺 激 に よ る 海 馬 の 細 胞 内Ca濃 度 上 昇((A)

歯 状 回(B)CA1領 域)

Caイ ン デ ィ ケ ー タ ー と し てFura-2を 用 い た 。YC,

Ybungcontro1(若 齢 対 照 群,n=6);OC,Oldcontro1(老

齢 対 照 群,n=5);OA,OldARA-supplemented(老 齢

ARA摂 取 群,n=5).*p<0.05,**p〈0.01.
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膜の状態が非常に重要である。細胞膜の状態を表す指標

のひとつ として,膜 の流動性 を測定する方法(蛍 光消退

後回復法)が 開発 されている。脳サ ンプルのスライスを

あらか じめ蛍光化合物でラベル しておき,特 定の狭い領

域にレーザー光を当てることにより,そ の場所 の蛍光の

みを退色させることがで きる。蛍光は一時的に退色する

が,細 胞の脂質二重膜が流動 し,退 色していない周囲の

蛍光化合物 と入れ替わることにより,徐 々に蛍光が回復

する。この時,膜 の流動性が高いほど回復が早 く,回 復

の程度も高い。ラットの海馬スライスを用いて神経細胞

膜の流動性を調べたところ,老 齢ラットの膜の流動性は

若齢 ラッ トに比べ て著 しく低下 して いた。 しか し,

ARAを 摂取す ることにより,若 齢 ラッ トのレベルにま

では回復 しないが,細 胞膜の流動性が有意に回復するこ

とが明らか となった(Fig.7)14)。 このことは,水 迷路試

験 の成績やLTPの 結果 とも一・致 してお り,こ れらの効

果に神経細胞膜の流動性が関与 している可能性が示唆 さ

れる。

さらに,ま った く異なったメカニズムの可能性 も近年

示された。神経細胞は個体発生時にのみ分化増殖 し,成

体 において神経細胞数は増加せず減少する一方であると

かつては考えられていた。 しかし,脳 にも他の組織 と同

様 に幹細胞が存在 し,成 体の脳においても神経幹細胞か

ら新たな神経細胞が生み出されること,こ の現象はげっ

歯類だけでな くヒ トにおいて も認め られることが明 ら

か となっている15)。核酸 アナログである5-bromo-2-

deoxyuridine(BrdU)を 腹腔内投与 し,細 胞増殖 に伴

い核に取 り込 まれたBrdUを 免疫組織学的に染色するこ

とで,ラ ッ トの神経幹細胞を検出することができる。幼

若動物の神経細胞数は,成 長後の脳機能に関わると考 え

られているので,幼 若 ラッ トを用いて神経新生の見 られ

る代表的な領域である歯状回を調べた。 ラットに生後2

日目か ら31日 目まで,母 ラッ トの母乳 を介 してARA

またはDHAを 摂取させ,海 馬歯状回においてBrdUで

ラベル された細胞数 を測定 した ところ,対 照群 と比べ

て,ARA摂 取群のみでBrdU陽 性細胞数の有意な増加

が認められた(Fig.8)16)。DHA摂 取群については増加

が見 られなかった。ARAとDHAは ともに脳 に多量存

在する高度不飽和脂肪酸であ りそれぞれ重要な役割を果

たしていると考えられるが,神 経幹細胞数の維持や増加

に関 しては異なった作用を持つのか もしれない。DHA

については,n-3系 脂肪酸を欠乏 させたラッ トにDHA

を投与することにより,神 経幹細胞か ら神経細胞への分

化が促進 されることを島根大学の橋本 らがすでに報告 し

ている17)。神経新生 というアウ トプッ トのためには,幹

細胞の存在 と神経細胞への分化の両方が不可欠であ り,

ARAとDHAが 協調 して神経新生 を制御 している可能

性 もある。

5脳 以外に対する作用

脳機能については上述のような報告があるが,そ れ以

外に,循 環器系 と肝機能に関する報告について も少しだ

け触れる。

動脈硬化は種 々の生活習慣病と深 く関わっており,と

くに心臓冠動脈における動脈硬化は生命に直結する問題

である。冠動脈を流れる血流 は,心 臓 に対する負荷 に応

じて大きく変化 してお り,安 静時の冠動脈は血流量 につ

いて予備能力 を持 っている。 この予備能力は,ATP投

Fig、7神 経 細胞 膜 の流 動性 にお け る加 齢 の影 響 とARA摂 取

の効 果

ラ ッ ト海 馬 ス ラ イス に蛍 光 色 素 を取 り込 ませ た後,

レーザ ー光(488nm)を 照 射 して不 可逆 的 に退色 さ

せ た。 周 囲 の蛍 光 物 質 の 移行 に よ る蛍 光 強度 の 回復

(移 動 速度 や 時 間)で,細 胞 膜 の流 動 性 を評価 した。

ARA配 合 飼料 また は対照 飼 料 を摂取 した老 齢(18カ

月齢)ラ ッ トと若齢(2カ 月齢)ラ ッ トを比 較 した 。

Fig.8ラ ッ ト海馬 にお け る神 経 幹細胞

ラ ッ トに生後2日 目か ら31日 目まで,母 ラ ッ トの 母

乳 を介 してARAま た はDHAを 摂 取 させ,BrdUを

投 与(30日 目)24時 間後 に,海 馬 歯 状 回 にお け る

BrdU陽1生 細 胞 数 を測定 した(n=4,平 均 値 ±標 準誤

差)。
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与で冠血流 を最大 にした時と安静時の血流量の比(冠 血

流速予備能(CFVR))で 表す ことがで きるが,こ の

CFVRが 小 さくなると冠動脈狭窄の リスクが高 まること

がわかっている。心疾患の既往歴のない健常高年者(平

均65歳)が,ARAとDHAを 含む油脂(各240mg相

当/日,13名)ま たはプラセボ(同 量のオリーブ油,15

名)を3カ 月間摂取 した ところ,ARAとDHAを 含む

油脂を摂取 した群のCFVRは3.85か ら4.46に 有意に増

加 したが,プ ラセボ群のCFVRは 変わ らなかった18)。

CFVRが4近 辺を下回ると冠動脈狭窄率が急激に高まる

とされてお り19),ARAとDHAを 含む油脂を摂取する

ことにより,循 環器系疾患の リスクが小 さくなる可能性

が示唆 される。 ラッ トにおいても,加 齢 により低下する

血管内皮機能がARA摂 取により改善することが報告 さ

れてい ることか ら20),血 管 内皮 機能の改善 を介 して

CFVRが 改善 された可能性が示唆されている。

また胃炎を伴う非アルコール性肝硬変患者が,ARA,

EPA,DHAを 含有す る油脂(そ れぞれ420,270,408

mg/日)を4週 間摂取することにより,重 度胃炎の患者

3名 中2名,軽 度胃炎の患者3名 中1名 で内視鏡所見の

改善が認め られた21)。また,肝 硬変においては,血 小板

の数の減少や機能の低下により血小板凝集能が低下する

が,肝 硬変患者(15名)がARA含 有油脂(ARAと し

て2g/日)を8週 間摂取することによる有意な改善が認

められている22)。

6栄 養学的な意義

冒頭 に述べたように,ARAは 主要な必須脂肪酸のひ

とつであ り,食 品か ら摂取する栄養成分である。必須脂

肪酸は,は じめは個々の脂肪酸 を厳密 に区別 しないビタ

ミンFと いう概念であったが,ま ず はn-6系 とn-3系

は相互変換せず,そ れぞれ異 なる役割 を持つことから,

別の ものとして区別されるようになった。さらに研究が

進み現在では,DHA,EPA,α 一リノレン酸が,n-3系

としての共通点を持ちつつ も,そ れぞれ異なる作用を持

つことが広 く認識 されている。n-6系 についても同様で

はないか,と いうのが本稿の主要なテーマのひとつであ

る。すなわち,ARAと リノール酸,あ るいはその中間

体であるジホモーγ一リノ レン酸が,n-6系 としての共通

点を持ちつつ も,そ れぞれ異なる役割 を持ち,異 なる作

用を発揮するのではないか,と いう仮説である(ジ ホモー

γ一リノレン酸が抗皮膚炎23),抗 動脈硬化24)の著しい効果

を持つことは文献を参照してください)。

このような観点で考えるときに重要なことは,栄 養学

的な基礎 データと,リ ノール酸か らARAへ の体内変換

の寄与で ある。 まず基礎 デー タとしての,食 品中の

ARA含 有量や,食 事か らのARA摂 取量であるが,食

品中の含有量については,動 物性食品に広 く含 まれてい

る。肉類,卵 類 に多いが,魚 介類 に含 まれるARAも 意

外に多い(Table1)。 魚介類 とい うとDHAやEPAを

連想 しがちであるが,ARAの 主要な供給源の一・つで も

ある。魚食 と健康の関わ りを考 える上で,ARAの 摂取

源 という観点も今後必要かもしれない。一方,食 事か ら

のARA摂 取量については,こ れまであま り注意が払わ

れていないようで驚 くほどデータが少ない。国内では関

東で0.14g/日,関 西で0.19～0.20g/日 という報告25),高

齢者男性が169mg/日,女 性が142mg/日 という報告26),

フランスでは男性が0.209/日,女 性が0.159/日 という

報告27)がある。脂質摂取量全体か ら見ればわずかな量で

はあるが,日 本人のDHA摂 取量の数分の一 くらいに相

当し,決 して無視できる量ではない。近年,女 子栄養大

学の川端 らが精力 的に研 究 を進めているが,DHAや

EPAと 比べ ると摂取量を把握すべ き食品品 目数が非常

に多 い点が,ARAま で含めた食事調査の難 しい点であ

る28)。デジタルカメラ撮影により4週 間分の全食事を把

握するという非常に精度の高い調査 により,日 本人が老

若男女を問わず150mg/日 程度のARAを 摂取 している

ことがわかった29)。今後,DHAやEPAと の相互作用な

ども明らかになると思われる。

次に,リ ノール酸からARAへ の変換 であるが,食 事

か ら摂取す る量は,ARAよ りリノール酸(10～20g/日

程度)の 方が圧倒的に多い。このため,ARAの 摂取量

はほ とん ど考慮 されず,生 体 内のARAは ほとん どリ

ノール酸か ら生合成 されると信 じられてきた。 リノール

酸からARAへ の変換能が高いラッ トやマウスから得 ら

れた多 くの知見 もそれを示唆 した。 しか し,ヒ トにはそ

Table1可 食 部100g中 に含 まれ るARAお よびDHAの 量

(mg)

五訂増補日本食品脂溶性成分表による。
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の考え方を単純にあてはめられないことが最近報告され

ている。健康な女性に13Cラ ベルしたリノール酸や α一リ

ノレン酸 を摂取 させ,1週 間にわたる呼気,血 漿,皮 下

脂肪での挙動 を調べた報告30)に よると,リ ノール酸や

α一リノレン酸の大部分は実はβ酸化 を受けてエネルギー

源 となること,ARAへ の変換率はごく微量であること

が明らか となった。 また,食 事中のn-3系 高度不飽和脂

肪酸の量が多いとARAへ の変換が低下することも示 さ

れている31)。DHAやEPAの 摂取が多い 日本人について

は,常 にARAへ の変換が抑制 された状態にあるのか も

しれない。また,上 記の女子栄養大学の研究では,食 事

由来のリノール酸摂取量 と血中ARA量 との問にはまっ

た く相関が認め られていないことか ら,リ ノール酸摂取

量が体内のARAレ ベルに単純 に反映する訳ではないこ

とが示唆 される。後述するが,n-6系 脂肪酸を(あ るい

はn-3系 脂肪酸も)単 純にひとくくりに し,同 一視する

ことは難 しいことを示す例である。

ARAに 関す る栄養学 的な知見 は まだ まだ少 ない。

ARA摂 取量その もの,あ るいはARA,DHA,EPA,

リノール酸 などの摂取 との相互作用にも注 目した脂質栄

養学の進展が期待される。

7安 全性データ

脳機能に対する有効性 を期待する際に,安 全性が確保

されていることは重要である。

乳児 の摂取が想定 されていたため,基 本的な安全性

デー タについてはすでに確認 されてお り(急 性毒性試

験,90日 間反復投与毒性試験,二 世代亜急性毒性 試

験32),遺 伝毒性試験33)そ の他),ま た多 くの乳児臨床試

験が行われたが副作用は報告されていない34)。

健常成人の摂取 に関 して も,米 国人10名 にARA含

有油脂(ARAと して1.59/日)を50日 間摂取 させたと

ころ,血 小板凝集能やi血1液凝固因子は正常範囲内で変化

がな く(な お,プ ロ トロンビン時間は正常範囲内で短縮

が見 られた),有 害事象 も認め られなかった35)。また,

血清脂質(総 コレステロール,LDLコ レステロール,

HDLコ レステロール,中 性脂肪)も 変化 しなかった36)。

われわれも日本人に関す るデータを確認するために,健

常成人男性 にARA含 有油脂(ARAと して838mg/日,

12名)ま たはプラセボ(同 量のオ リーブ油,12名)を

4週 間摂取 させ,そ の後4週 間のウォッシュアウ ト期間

を置 く試験 を行ったが,血[小 板凝集能,主 要な血1液性化

学検査値,理 学的検査値 などはすべて正常範囲内で変化

は見られず,有 害事象 も認められなかった37)。また,血

清 リン脂質中の脂肪酸量の推移 を調べると,ARA量 は

遅 くとも摂取2週 間後にはプラ トーに達 しそれ以上増加

しないこと,摂 取 をやめて4週 問後には元の値 に戻るこ

とが明 らかとなった(Fig.9)。 また,EPA量,DHA量

については,摂 取期間,ウ ォッシュアウ ト期問を通 じて

変動 しなかった。興味深いことに,ARA量 の増加に応

じて減少 したのはリノール酸量であり,n-6系 脂肪酸の

総量が一定(こ の試験の場合,総 脂肪酸中の30%程 度)

となるよう体内で制御 されているように思われた。

8お わりに

「リノール酸系列のn-6系 脂肪酸」 と 「α一リノレン酸

系列のn-3系 脂肪酸」は相互に変換 されず,そ れぞれの

役割を持っている。本稿では,主 要なn-6系 脂肪酸であ

るARAの,と くに脳機能に関する効果 について述べた

が,n-3系 脂肪酸であるDHAに ついては,対 比 という

よりは,比 較的似通った効果を紹介することとなった。

これには,脳 に存在する高度不飽和脂肪酸のほとんどが

ARAとDHAで あることに由来す るのかもしれないが,

「リノール酸 ・α一リノレン酸」 と 「炭素数20や22の 高

度不飽和脂肪酸(ARA,EPA,DHAな ど)」 という別

の区分で考えた場合,同 じカテゴリーに入 るという理由

もあるのか もしれない(Fig.1)。 前者が1日 に数gか ら

10g以 上摂取するエネルギー源 としての意味合いも強い

のに対 して,ヒ トにおける前者から後者への変換が予想

以上 に低いこと,後 者の1日 摂取量 はせいぜい数百mg

と少ないが体内 レベルを大 きく左右 しそうなこと,体 内

Fig.9ア ラ キ ド ン酸 含 有 油 脂 を4週 間 摂 取 し た 場 合 の 血 清

リ ン脂 質 中 の 脂 肪 酸 量 の 推 移

健 常 成 人 男 性 にARA含 有 油 脂(ARAと して838mg/

日,12名)ま た は プ ラ セ ボ(同 量 の オ リ ー ブ 油,12

名)を4週 間 摂 取 さ せ,そ の 後4週 間 の ウ ォ ッ シ ュ

ア ウ ト期 間 を置 い た 。***p〈0.001vs.placebogroup.

##一 ρ<0.01,###p<0.00!vs.pretreatment(n=12,

平 均 値 ± 標 準 誤 差).
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で直接 的に多 くの機能を担ってい ることなどを考える

と,後 者のそれぞれの摂取量は非常に重要である。

「日本人の食事摂取基準(2010年 版)」 では,少 な く

ともn-3系 についてはこの考え方の方向に変化 しつつあ

る。2005年 版ではじめて,そ れまではエネルギーとし

ての総脂質量に付随す る比(「 飽和:1価 不飽和:多 価

不飽和」や 「n-6/n-3」 など)で 表現 されていたn-6系

脂肪酸,n-3系 脂肪酸が 「絶対量(g/日)」 としての 目

安量で記載 され,摂 取エネルギーの多少にかかわらず摂

取すべ きもの として位置付 けられた。2010年 版では,

n-3系 脂肪酸の 目標量の中で 「EPAお よびDHA」 につ

いて独立 して言及 し,19/日 以上摂取することが望 まし

い,と 記載 されることとなった。す なわちこの10年 間

で,α 一リノレン酸 とEPAお よびDHAを 明確 に区別す

るようになったのである。n-6系 についてはどうだろう

か。本稿では脳機能に関するARAの 効果を中心に紹介

したが,こ れらのデータはまだ新 しく,数 も十分 とは言

えない。 しか し,n-6系 についても区別する必要がある

ことが示唆 されているように思われる。ARAを 摂取 さ

せるinvivo研 究や,食 事からのARA摂 取量の把握 は

まだ始まったばか りであ り,さ まざまなデータが積み重

なることにより,脂 質栄養におけるARAの 意義が解明

されてい くことが期待 される。
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