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概 要
リノール酸が血中コレステロール濃度を低減させる作用は報告されており，日常使われ
ているベニバナ油の中にもリノール酸が多く含まれている。しかし，必須脂肪酸であるリ
ノール酸の経口摂取が皮膚においてどのような影響を与えるか検証した生体内研究はほと
んどなく，短期的摂取による報告は無い。そこで本実験では，マウスを用いラードと高リ
ノール酸ベニバナ油を試験飼料とし，成長過程において摂取する油脂および期間の違いが
皮膚および血液の脂質代謝に影響を与えるのか検証した。
５週齢の ICR雄マウス３０匹を個別ケージに導入後，５日間，MF飼料を給餌しマウス
を馴化した。その後，平均体重が一定になるよう６群（n=５）に振り分け，１５％ラード
を添加した AIN９３G飼料（Control群），高リノール酸ベニバナ油１５％を添加した AIN９３
G飼料（１５％リノール酸群）を１週または２週間に分けて与えた。０週，１週，２週の
各群の飼育終了後，皮膚，脂肪組織，肝臓および血液を採取した。
摂餌量および試験終了後の各臓器重量には全群で有意な差は見られなかった。リノール
酸１wの血漿トリアシルグリセロール（TG）濃度は Control２wおよびリノール酸０w
より低くなる傾向があった。また，血漿 GPT活性値はリノール酸２wが Control １w,
Control２wおよびリノール酸０w，１wに比べて有意に高い値を示した。一方，皮膚の
TGおよび T-Chol量には，いずれも有意差は認められなかった。皮膚の脂肪酸組成を同
定すると，リノール酸の含有率はリノール酸群の期間経過に応じて有意に上昇した。一方，
パルミチン酸，ステアリン酸およびオレイン酸の含有率はリノール酸１w・２w群で有意
に低下した。エライジン酸はリノール酸１w・２w群で両０w群より有意に低くなり，Con-
trol１w・２wより顕著に低下した。
本研究から，食餌中の一部をリノール酸に変えると，皮膚の脂肪酸組成が顕著に変化す
ることが明らかになった。また，血漿 TG濃度はリノール酸摂取によって一時的に減少す
ることが確認できた。一方，肝炎の指標となる GPT活性値はリノール酸を２週間摂取し
た場合に高くなることが確認できた。



長崎大学教育学部紀要 自然科学 第８５号（２０１８）28

背 景
ベニバナ油はキク科に属するベニバナの種子から採油した油であり，北アフリカ，中東，
米国等を主として生産している。ベニバナ油はリノール酸含有量が高い事が特徴として知
られている［１］。リノール酸は多価不飽和脂肪酸に属し，C１８:２で示される。リノール酸は，
体内で合成することができない必須脂肪酸に分類され，食品から栄養素として取り入れな
ければいけない［２］。リノール酸は摂取するエネルギーの２~３％程度が必要とされてお
り，体内において摂取したリノール酸は γ-リノレン酸（C１８:３），ジホモ・γ-リノレン酸（C
２０:３），アラキドン酸（C２０:４）の順に代謝される。また，アラキドン酸はホルモン様作用
を有するエイコサノイドの源となるため不可欠である。リノール酸は不飽和脂肪酸でも n
-６系の脂肪酸に分類される［３］。n-６系脂肪酸は細胞膜リン脂質の構成成分として大きな
影響を与え，極度にその含有量が低下した場合，皮膚では角質が異常増加し，角化症にな
ることが報告されている［４］。皮膚以外においてもリノール酸が欠乏した場合，成長阻害，
生殖不全，脂肪肝，頻渇多飲の症状が現れる可能性がある［５］。リノール酸油脂２％をマ
ウスに長期摂取させると，血中アディポネクチン濃度を上昇させる［６］。その他，リノー
ル酸の経口摂取に関する多くの研究がされてきたが，皮膚にどのような影響を与えるかを
検証した生体内研究は少ない。これまでリノール酸油脂を４週間マウスに摂取させても，
皮膚中脂質量に有意な差が無いことを明らかにした［６］。一方，皮膚の脂肪酸組成を測定
すると，リノール酸の含有率は有意に高くなり，オレイン酸の含有率は有意に低下した。
これらの実験は食餌摂取期間が４週間であったため，短期間での経時的変化を検証するこ
とがなされていなかった。
そこで本実験では，摂取期間を０週から２週までに設定し，成長過程において摂取する
リノール酸油脂が皮膚，肝臓および血液の性状にどのように影響するのか，脂質代謝に関
して検証した。

実験方法

１. 実験動物と飼料調製
実験には５週齢の ICR雄マウス（日本エスエルシー（株））３０匹を使用した。個別ケー

ジに導入後，５日間，MF飼料（オリエンタル酵母工業（株））を給餌し，マウスを馴化し
た（飼育条件：室温２２±２℃，湿度５５％±１０％）。その後，平均体重が一定になるよう６群
（n=５）に振り分けた。Control群，リノール酸群の各５匹を飼育期間開始から０週，１
週，２週間下記の試験飼料を与えた。１５％ラードを添加した（基本飼料＝AIN９３G）飼料
（Control群）［７］，１５％の高リノール酸ベニバナ油を添加した（基本飼料＝AIN９３G）飼料
（リノール酸群）を１週，２週間に分けて与えた。これらマウスに与えた飼料の食餌組成
表を表１に示し，添加した油脂の脂肪酸組成を表２に示した。飼料および水は自由摂取，
自由飲水とした。１週間ごとに体重測定を行い，摂餌量はローデントカフェを用いて測定
した。
飼育期間開始から０週，１週，２週間経過後に各マウスを頸椎脱臼および頸動脈からの
放血により屠殺し，皮膚，脂肪組織，肝臓および血液を採取した。血液はヘパリンナトリ
ウム注射液（味の素（株））を添加し，遠心分離した後，血漿を採取した。これらの臓器お
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表１ 食餌組成

表２ 油脂の脂肪酸組成（％）

よび血漿は分析に用いるまで－８０℃にて冷凍保存した。
なお，本研究における動物実験は，「長崎大学動物実験規則」を遵守し，長崎大学動物
実験委員会のガイドラインに則って行ったものである。
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２. 測 定

２.１．油脂の脂肪酸分析
油脂の脂肪酸のエステル化は Kamegaiらの方法を用いて行った［８］。油脂に０.５M-NaOH

メタノールを１.５mL加え，窒素で封入し撹拌した。次に室温下で冷却し１mL BF３メタノー
ルを加え窒素ガスで封入した後撹拌し，４０℃で１０分間加温した。飽和食塩水を３mL添加
し撹拌した後氷で冷やし，２mLのヘキサンを加え撹拌した。上層のヘキサン層を回収し
た後，窒素気流化により乾固した。最終的にヘキサンで溶解した脂肪酸メチルエステル溶
液を分析に用いた。ガスクロマトグラフィー（GC）（GC Labostage FID-SSL, J-science
Lab co. Ltd）の測定条件は以下の通りである。｛カラム：Omegawax ３２０（３０m x
０.３２mm x０.２５µm film）カラム温度：１２０℃（１分）→４.０℃/分 →２０５℃（１４分）→１０.０℃
/分→ ２３０℃（１分），注入口：２０５℃，検出器：２３０℃，検出器の種類：FID，キャリアガ
ス：ヘリウム，試料注入量：１µL，スプリット比：１:２０，流速：２mL/分｝

２.２．肝臓重量，腎臓周囲脂肪重量および精巣上体脂肪重量
飼育試験開始後，０週，１週，２週において解剖により肝臓，腎臓周辺脂肪並びに精巣
上体脂肪を採取し，各臓器重量を測定した。

２.３．血液成分分析
前述したように，採取した血液については，血漿中トリアシルグリセロール（TG），総
コレステロール（T-Chol）および遊離脂肪酸（NEFA）の各濃度，glutamic oxaloacetic
transaminase（GOT），glutamic pyruvic transaminase（GPT）活性値をそれぞれ測定
キット（和光純薬工業（株））を用いて測定した。また，レプチンは森永生化学（株）の測定
キットを，アディポネクチンは大塚製薬（株）の測定キットを用いて分析した。

２.４．皮膚の脂質分析
解剖により採取した皮膚を用い，TG量および T-Chol量を測定した。
皮膚中の脂質の抽出は Folch法の改変した方法を用いて行った［９］。凍結保存した皮膚０.１g
を細かく刻み，メタノール，クロロホルムをそれぞれ６mLずつ加えてホモジナイズした。
さらにクロロホルムを６mL加え，再度ホモジナイズした後，３０分間４０℃に加熱した。こ
れを常温まで冷まし，ろ紙にてろ過後，ろ液に蒸留水３.６mLを加え振盪した。４℃下で
放置した後，パスツールピペットで上層を捨て，下層は窒素気流化により乾固した。残留
物の総脂質を５mlの２-プロパノールに溶解し，以下の測定に用いた。
まず総脂質溶液５mlから２０µl採取し，TG濃度の測定を行った。TG測定には，トリ
グリセライド測定キット（和光純薬工業（株））を用いた。次に総脂質溶液から３００µl採取
し，T-Chol濃度測定を行った。T-Chol濃度測定には，総コレステロール測定キット（和
光純薬工業（株））を用いた。さらに脂質抽出液の残液から脂肪酸組成を測定した．脂肪酸
のエステル化は Kamegaiらの方法を用いて行い［８］，最終的に１００µlのヘキサンで溶解し
た脂肪酸メチルエステル溶液を分析に用いた．ガスクロマトグラフィー（GC２０２５，Shi-
madzu co.）の測定条件は以下の通りである．｛カラム：Omegawax３２０（３０m x０.３２mm
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表３ 各臓器重量

x０.２５µm film），カラム温度：１２０℃（１分）→４.０℃/分 →２０５℃（２０分）→４.０℃/分 →
２４０℃（２分） → １０.０℃/分→ ２５０℃（３分），注入口：２０５℃，検出器：２５０℃，検出器の
種類：FID，キャリアガス：ヘリウム，試料注入量：１µl，スプリット比：１:２０，流速：
１mL/分｝．

３. 統計解析
実験結果は，平均値および標準誤差で示した。皮膚中 T-Cholの外れ値検定の確認は，
エクセル統計（社会情報サービス（株））にてスミルノフ・グラブス検定を用いた。有意差
検定は，Excelソフト（Microsoft, USA）を用いて二元配置の分散分析（ANOVA）を行っ
た。交互作用の P値が０.０５以下の時，エクセル統計にて Tukey-Kramerの多重比較を行
い，P値が０.０５以下の時，有意差ありと判定した。

実験結果および考察

１．体重および摂餌量
解剖時の体重は，全ての群の交互作用に有意な差がみられなかった（Control ０w: ０,

Control１w:４.１８±０.５９, Control２w:７.４８±１.６１, リノール酸 ０w: ０, リノール酸 １w
:４.３２±０.３９, リノール酸 ２w:７.９４±０.９２）（週: p<０.００１, 油脂: p=０.７７, 週x油脂: p=
０.９６）。また，摂餌量においても全群の交互作用に有意な差は無かった（Control０w: ０,
Control１w:３７.２±１.６, Control２w:７４.８±３.０, リノール酸 ０w: ０, リノール酸 １w:
３６.３±１.１, リノール酸 ２w:７０.３±２.５）（週: p<０.００１, 油脂: p=０.２４, 週 x油脂: p=０.４４）。
摂餌量に有意差が無かったことから，以下の分析結果に餌の量が影響を与えていないこと
が示された。

２．肝臓重量，腎臓周囲脂肪重量および精巣上体脂肪重量
飼育期間終了後，肝臓重量，腎臓周辺脂肪重量および精巣上体脂肪重量を測定した。各
臓器重量において有意差がみられなかった。結果は表３に示す。リノール酸油脂８％を４
週間マウスに摂取させてもこれらの臓器重量に影響はみられず，本実験は同様の結果と
なった［６］。
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表４ 血液分析

３．血液成分
血漿中 TG，T-Chol，NEFAおよびレプチン，アディポネクチンの各濃度について測定

した。血液分析の結果は表４に示し，GPT活性値は図１に表した。結果として，血漿中
TGの交互作用に有意差がみられた。リノール酸１w の TG濃度は Control２wと比較し
て低い傾向にあった（p=０.０８）。同様にリノール酸１wはリノール酸０wより TG濃度が
低くなる傾向にあった（p=０.０７）。Controlに用いたラードは血中 TG濃度を上昇させ
る［１０］。そのため，Control群２w よりリノール酸群が減少したと考えられる。NEFAお
よびレプチン濃度に有意差はみられなかった。リノール酸は血中 T-Chol濃度を低減する
ことが報告されている［１１］。しかし今回の実験において T-Chol濃度に有意差は認められ
なかった。T-Cholおよびアディポネクチン濃度の結果は，９０日間大豆油またはラードを
摂取させた Santosらの結果と一致している［１２］。しかしながらリノール酸の摂取は血清
総コレステロールを上昇させ，その要因は HDLコレステロールの上昇と関連させた報告
もある［１３］。先行研究において，４週間リノール酸２％を摂取させると，アディポネクチ
ンの濃度が有意に上昇する。一方，同じ飼育期間で８％にすると Control群と変わらない
濃度となる［６］。本研究で用いた高リノール酸ベニバナ油は餌に１５％含有しており，高用
量の摂取はアディポネクチン濃度に影響を与えないことが示唆された。GOT，GPT活性
に関して，GOTにおいては有意差がみられなかった。一方，GPTにおいては週および油
脂群の交互作用に有意差がみられた（GPT週: p=０.００１, 油脂: p=０.０９, 週 x油脂: p=０.０２）。
結果として，リノール酸２w群は Control全群およびリノール酸０w・１wより有意に高
くなった。本結果から，リノール酸を２週間摂取した場合，肝臓炎症を誘起する可能性が
示唆された。リノール酸など n-６系脂肪酸から産生されるトロンボキサン A２は肝臓傷害
マウスの血清 GPT活性値と大きく関与していることが報告されている［１４］。また，リノー
ル酸はアルコール性肝炎を誘起し，Alanine transaminase（=GPT）活性値を顕著に上昇
させることも分かっている［１５］。今後，リノール酸の経時的摂取において，リノール酸に
関与するエイコサノイドと肝炎の関係についても検証することが必要と考える。
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図１ 血液中のGPT活性値

数値は平均値±標準誤差を示す。各群 n=５
異符号間で有意差あり（p≤０.０５）。

４．皮膚中脂質
皮膚の TGおよび T-Chol量は，全ての統計的な差は見られなかった。結果は表５に示
す。Control０wおよびリノール酸 ０w群において皮膚の脂肪酸含有率を高い順に挙げ
ると，リノール酸（C１８:２），オレイン酸（C１８:１），パルミチン酸（C１６:０），ステアリン酸
（C１８:０），エライジン酸（C１８:１），パルミトオレイン酸（C１６:１），α-リノレン酸（C１８:３）
となった。一方，Control１wおよび２w群においてこの順位は変化し，２wは高い順に
オレイン酸（C１８:１），パルミチン酸（C１６:０），リノール酸（C１８:２），パルミトオレイン酸
（C１６:１），ステアリン酸（C１８:０），エライジン酸（C１８:１），α-リノレン酸（C１８:３）となっ
た。この結果は，餌に用いたラードの脂肪酸組成の特徴としてオレイン酸およびパルミチ
ン酸が顕著に高いことから，皮膚にも移行したと考えられる。また，リノール酸 １wお
よび２w群においても順位は変化し，２wは高い順にリノール酸（C１８:２），オレイン酸
（C１８:１），パルミチン酸（C１６:０），パルミトオレイン酸（C１６:１），ステアリン酸（C１８:０），
エライジン酸（C１８:１），α-リノレン酸（C１８:３）となった。詳細として，リノール酸の含
有率はリノール酸群の期間経過に応じて有意に上昇した。これまでリノール酸は皮膚に移
行しやすい脂肪酸であることは報告されている［１６］［１７］。リノール酸と同系列の n-６系脂
肪酸に着目すると，皮膚中の γ-リノレン酸およびアラキドン酸にはほとんど検出されな
かった。一方，オレイン酸の含有率は Control１w・２w群に比べリノール酸１w・２w
群で有意に低下した。高リノール酸ベニバナ油を４週間摂取させた研究においても，用量
依存的に皮膚のリノール酸組成が上昇し，オレイン酸の組成比率は低下することが報告さ
れている［６］。同様にステアリン酸の皮膚中脂肪酸比率はリノール酸の経時に応じて有意
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表５ 皮膚の脂質分析

表６ 皮膚の脂肪酸組成（％）

に低くなり，リノール酸１w・２w群は Control０w・１wと比較しても有意に低下し
た。エライジン酸はリノール酸１w・２w群で Control ０w・リノール酸０wより有意に
低くなり，Control１w・２wより顕著に低下した。パルミチン酸もリノール酸の経時依
存的に有意に低くなり，リノール酸１wと Control１w群との間，リノール酸２wと Con-
trol １w・２w群との間で有意にリノール酸群のパルミチン含有率が減少した。パルミト
オレイン酸は Controlの経時経過に応じて有意に上昇したが，リノール酸群では有意差が
みられなかった。これらの皮膚脂肪酸組成の変化は，餌中脂肪酸組成を顕著に反映してい
る（表２）。皮膚の脂肪酸組成は表６に記載した。

結 論
日常食の一部の油脂をリノール酸高含有のベニバナ油に代替し，短期的に摂取すると，
血中 TG濃度，GOT活性に影響を与え，皮膚の脂肪酸組成を顕著に変化させることが明
らかとなった。
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