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はじめに

　トランス脂肪酸は、主に食品を通じて摂取され、体
内に取り込まれる。これまでの疫学的研究などから、
その摂取が動脈硬化症を含む多様な疾患の発症に関
与していることが示されており、特に血中 LDL（悪玉）
/HDL（善玉）コレステロール比の上昇が動脈硬化の
発症や進行に関係していると考えられている。しかし、
その他の毒性作用やその具体的な分子機構について
はいまだ知見が乏しい。また、トランス脂肪酸には
さまざまな種類があり、どの脂肪酸種に特に毒性が
あるのか、健康に良いものもあるのではないかといっ
た、脂肪酸種ごとの特性の違いについても理解が進ん
でいない。本稿では、トランス脂肪酸に関するこれま
での背景や動向、研究や議論とあわせて、トランス脂
肪酸の生体作用機構に関する筆者らの最新の研究成
果について紹介する。

Ⅰ. トランス脂肪酸とは

1.トランス脂肪酸の種類と構造

　トランス脂肪酸は、トランス型の炭素－炭素間二重
結合を有する不飽和脂肪酸の一種である。生体内で
酵素的に合成される不飽和脂肪酸は、同二重結合が
シス型のみで構成される「シス脂肪酸」だけであるた
め、トランス脂肪酸は、主に含有食品の摂取を通して
生体内に取り込まれ、蓄積する（図１）。炭素数や二
重結合の数・位置が異なるさまざまな分子種が存在す
るが、由来する食品の違いから、工業的な食品製造
過程、特に油脂の部分水素添加（固形化）や高温加
熱による脱臭など過程で副産物として産生され、一部

加工食品に多く含まれるエライジン酸などの「人工型」
と、反芻動物の胃の中の微生物によって産生され、肉
や乳製品などに多く含まれるバクセン酸などの「天然
型」の 2 種類に大別される（図１）1）。また、生体内に
ごく微量含まれるトランス脂肪酸として、複数の二重
結合を有する EPA や DHA などの多価不飽和脂肪酸

（PUFA: polyunsaturated fatty acids）の二重結合の
一部がトランス型に変換されることで生成する「トラ
ンス PUFA」が存在する（図１）。トランス PUFA は、
生体内でも酸化ストレス（硫黄ラジカル）によるラジカ
ル反応により、疾患や加齢に伴って産生されることが
知られているが 2）、PUFA を多く含む青魚などの海産
物中にも含まれていることや、PUFA 含有食品の食品
製造・加工の過程（油脂の加熱など）でも一部がトラン
ス PUFA に変換されること、市販の食品中 PUFA のう
ち最大 6 ％がトランス PUFA であることが報告されて
おり3）、食品の摂取を通しても生体内に取り込まれる。

2. 着目されてきた経緯と問題点

　トランス脂肪酸は、これまでの疫学調査を中心とし
た多くの知見から、動脈硬化症等の循環器系疾患を
はじめ、神経変性疾患、生活習慣病（肥満・糖尿病
など）、炎症性疾患（アレルギーなど）等のさまざまな
疾患のリスクファクターとなることが示唆されてきた。
トランス脂肪酸を毒性リスク因子と捉え、食品含有量
の規制や低減化を目指す施策がこれまで世界的に進
められてきた大きな理由は、1990 年代以降の前向き
コホート研究や介入試験の結果から、トランス脂肪酸
の摂取は、同様に循環器系疾患のリスクファクターに
なることが知られている飽和脂肪酸の摂取以上に、循
環器系疾患発症リスクの増加に繋がることが指摘され
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てきたためである 4 , 5）。この要因として、飽和脂肪酸の
摂取は血中 LDL（悪玉）コレステロール（LDL-C）濃
度の上昇のみに寄与する一方で、トランス脂肪酸の摂
取は、血中 LDL-C 濃度の上昇と HDL（善玉）コレス
テロール（HDL-C）の低下を同時に引き起こすことで、
LDL-C/HDL-C 比をより大きく上昇させ、動脈硬化症
を増悪させることによるものであると広く考えられてい
る 6）。しかし、実際には、LDL-C 濃度の上昇が認め
られない報告例、もしくは HDL-C 濃度の低下が認め
られない報告例もあり、血中コレステロールレベルの
変動に関する一貫した知見が得られておらず、トラン
ス脂肪酸摂取マウスの個体レベルの知見でも、同様に
報告は一貫していない。そもそも、循環器系疾患以外
の関連疾患への寄与については、血中コレステロール
代謝制御の異常だけでは説明がつかないことから、
関連疾患に共通した発症・増悪要因を説明可能な毒

290

性発現機構、特に、飽和脂肪酸やシス脂肪酸にはない、
トランス脂肪酸特異的な毒性発現作用とその分子機
序を明らかにする必要性がある。しかしながら、細胞 

・分子レベルでの解析例は乏しく、トランス脂肪酸の
具体的な生体作用および作用機構については、解明
が進んでいない。
　また、これまで、食品中に含まれているトランス脂
肪酸量の測定調査は、基本的に赤外分光分析法（IR

法）による、食品中脂肪酸のトランス型二重結合の
検出・定量によって行われてきたため、脂肪酸の炭
素鎖の長さや二重結合の数・位置などの脂肪酸種ご
との構造の違いを厳密には区別してこなかった背景
がある。過去の疫学調査から、特に人工型トランス
脂肪酸の摂取が疾患リスク因子として示唆されてき
たことを踏まえ、欧米諸国を中心に、人工型のみ食
品中含有量の規制が行われてきた。しかしながら、
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本当に人工型だけが毒性を有し、天然型には毒性
がないのかという点については、いまだ明確な科学
的根拠が乏しいのが現状である。

Ⅱ. トランス脂肪酸の生体作用機構

1. 毒性作用の分子基盤の解明

　トランス脂肪酸摂取に伴う疾患発症機序の解明を
目指して、筆者らは、関連疾患病態に共通して寄与す
る細胞死・炎症に対するトランス脂肪酸の影響に着目
した。まず、さまざまな培養細胞株に対して、エライ
ジン酸（代表的な人工型トランス脂肪酸）を単独で培
養細胞に処置した場合の細胞死・炎症への影響を解
析した。しかし、エライジン酸を過去の文献で報告さ
れているような 500 µM 程度の高濃度で処置した場合
であっても、エライジン酸が細胞内に十分量取り込ま
れていることは確認できたものの、顕著な細胞死や炎
症性サイトカインの発現誘導は認められなかった。こ
の結果を受け、発想を転換し、エライジン酸が細胞内
に取り込まれリン脂質などに導入されることで、生体
膜脂質環境が変化した後に、関連病態に共通して密
接に関連する細胞死・炎症を惹起するストレスが負荷
されると、細胞応答に何らかの影響が生じる可能性を
想定した。エライジン酸（100-200 µM）を予め細胞に
処置した上で、細胞死や炎症を惹起するさまざまな薬
剤を処置した際の細胞応答への影響について、細胞
種と薬剤をさまざまに組み合わせて、網羅的なスクリー
ニングを行った。その結果、マクロファージ（免疫担
当細胞の 1 つ）において、自己由来の起炎性因子

（DAMPs: damage-associated molecular patterns）
の 1 つである ATP 処置時に誘導される細胞死が、エ
ライジン酸によって劇的に亢進することを見いだした 7）。
細胞障害に伴って ATP が細胞外に漏出し、細胞膜上
のイオンチャネル共役型プリン受容体 P2X7 にリガンド
として結合すると、非選択的なカチオンの流出入に伴っ
て NADPH オキシダーゼが活性化され、活性酸素が
産生される。産生された活性酸素は、ストレス応答キ
ナーゼ ASK1（Apoptosis signal-regulating kinase 1）
を直接的に活性化し、その下流で p38 MAP キナー
ゼの活性化を引き起こすことで、最終的にアポトーシ
ス（自発的な細胞死）を誘導する。エライジン酸存在
下では、実際に、細胞外 ATP 処置時の ASK1/p38

活性化の増強が認められた。また、上述のエライジン
酸の作用は、その幾何異性体にあたるシス脂肪酸（オ
レイン酸）では全く認められず、飽和脂肪酸でもごく微
小にしか認められなかった。以上の結果より、トラン
ス脂肪酸は、DAMPs の 1 つである細胞外 ATP 刺激
時の ASK1 活性化を増強することで、細胞死を強力に
促進することが明らかになった 7, 8）（図 2）。P2X7 受容
体は、特にマクロファージやミクログリアなどの免疫
系細胞で高発現しており、インフラマソーム活性化に
よる炎症誘導にも重要な役割を果たしている。した
がって、トランス脂肪酸は、細胞外 ATP による細胞
死促進を介して、さらなる DAMPs の漏出、炎症を惹
起することで、循環器系疾患や神経変性疾患の病態
発症・増悪に寄与していると考えられる。
　先のスクリーニングによって、エライジン酸は、DNA

損傷時に誘導されるアポトーシスについても促進する
ことを見いだした。DNA 損傷とは、活性酸素や紫外
線などのストレスに伴って DNA が修飾・切断を受ける
現象で、炎症や組織障害に伴って蓄積し、細胞死の
誘導によって広範な病態の増悪に繋がることが知られ
ている。血管内皮 細胞（ヒト臍 帯静脈内皮 細胞
HUVEC）やマクロファージをはじめとしたさまざまな
細胞株において、抗がん剤ドキソルビシンなどによる
DNA 二本鎖切断（DNA 損傷の様式の 1 つ）の際の
細胞死が、エライジン酸などの人工型トランス脂肪酸
で強力に促進された一方、そのシス異性体にあたるオ
レイン酸、あるいは飽和脂肪酸では全く認められな
かった。本作用の分子機構について解析を行ったとこ
ろ、DNA 損傷時の JNK（ストレス応答性 MAP キナー
ゼの１つ）の活性化とミトコンドリアにおける活性酸
素産生との協調的な増強による作用であることを見い
だし、この協調的作用は、ミトコンドリア外膜上に局
在する活性化型 JNK のアダプター分子 Sab に依存し
たものであることを明らかにした。これらの結果から、
トランス脂肪酸は、DNA 損傷時に活性化した JNK

が Sab に結合後、ミトコンドリアでの活性酸素産生を
増強し、JNK/p38 MAP キナーゼのさらなる活性化を
引き起こすことで、細胞死を促進することが明らかに
なった 9）（図 2）。上記のように、これまでに筆者らが
新たに見いだしたトランス脂肪酸による複数の細胞死
促進作用とその分子作用機構は、いずれもシス脂肪
酸や飽和脂肪酸にはないユニークな作用であることか
ら、本研究成果は、トランス脂肪酸が脂肪酸の中で
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も動脈硬化症の特に大きなリスクファクターとされてき
た謎の解明に迫りつつ、かつ、動脈硬化症以外の関
連疾患の病態発症・増悪機序についても共通して適用
可能な、重要な毒性分子基盤として位置付けられる。

2. 脂肪酸種ごとの毒性リスクの差異の把握

　上述の通り確立した毒性分子基盤を基に、食品中
に含まれる 5 種類の主要なトランス脂肪酸（人工型：
エライジン酸、リノエライジン酸； 天然型：トランスバ
クセン酸、ルーメン酸、パルミトエライジン酸）につい
て、毒性の有無や程度を評価した。マクロファージや

ミクログリア由来の細胞株に対して、各種脂肪酸を前
処置して予め細胞内に取り込ませた上で、細胞外 

ATP を処置した際の細胞生存率を評価したところ、
人工型 2 種類のいずれも、処置時間依存的に細胞生
存率が顕著に低下した一方、天然型 3 種類のいずれも、
細胞生存率に有意な影響は認められなかった。この
時、人工型の存在下では、ASK1-p38 経路の活性化
が増強していた一方で、天然型では同様の増強は認め
られなかったことから、トランス脂肪酸の中でも、人
工型のみが、細胞外 ATP 刺激による ASK1-p38 経路
の活性化を増強し、細胞死（アポトーシス）を促進す
ることが明らかになった 10）（図 2）。また、DNA 損傷
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図 2　トランス脂肪酸の毒性発現機構およびシス脂肪酸による毒性軽減作用

エライジン酸などの人工型トランス脂肪酸は、細胞外 ATP 刺激時にはストレス応答キナーゼ ASK1 の活性化を、
DNA 損傷時にはミトコンドリアにおける活性酸素産生およびストレス応答性 MAP キナーゼ JNK の活性化を増強
することで、 細胞死（アポトーシス）を促進する。細胞死の促進は、起炎性因子の漏出、炎症を誘導することで、
炎症・細胞死の加速を引き起こし、循環器系疾患や神経変性疾患などのトランス脂肪酸関連疾患の発症・増悪に寄
与すると考えられる。天然型トランス脂肪酸には上記作用は認められない。PUFAやオレイン酸などのシス脂肪酸は、
おのおの ASK1 活性化や活性酸素産生の増強を抑制することで、トランス脂肪酸の毒性を効率よく軽減可能である。
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についても同様に評価を行ったところ、人工型 2 種類
が強力に細胞死（アポトーシス）を促進した一方、天
然型 3 種類のいずれも、細胞死促進作用は認められ
なかった 11)（図 2）。以上の成果は、これまでの人工
型トランス脂肪酸と関連疾患発症との特異的な疫学的
関連性を裏付ける重要な基礎的知見として位置付けら
れる。しかしながら、なぜ人工型だけが毒性を発揮
するのかという点については未だ謎であり、今後の大
きな研究課題の 1 つである。

3. 毒性軽減の方法論の開発

　エライジン酸による細胞死促進作用を効果的に抑制
可能な薬剤を網羅的に探索する中で、トランス脂肪酸
関連疾患の病態改善作用が知られている EPA や
DHA などの PUFA が、エライジン酸による細胞外
ATP 誘導性細胞死の促進作用を強力に抑制する作用
を発見した。詳細な作用機構の解析から、これらの
PUFA は ASK1 をターゲットとしており、エライジン酸
による ASK1 活性化増強を抑制することを明らかにし
た。この時、1 ～ 5 µM 程度の低濃度の EPA・DHA

でも、強力な毒性軽減作用が認められたことから、ご
く微量の PUFA の存在下で、エライジン酸などの人工
型トランス脂肪酸による毒性を大きく軽減できること
が示唆された 10）。一方、エライジン酸の DNA 損傷時
の細胞死促進作用については、そのシス異性体オレイ
ン酸の共処置によって抑制されたが、PUFA 存在下で
は抑制が認められなかった 11）。以上の結果は、ストレ
ス刺激の種類によってトランス脂肪酸の毒性発現機構
や有効な毒性軽減機序が異なることを示しており、オ
レイン酸や PUFA などのシス脂肪酸を豊富に含む食品
を日常的に摂取することによって、トランス脂肪酸摂
取に伴う関連疾患発症リスクの低減、病態改善作用
が期待できることを示唆する、栄養科学的観点から重
要な成果である（図2）。

4.トランス PUFA の産生機構と機能的役割の解明

　トランス PUFA（アラキドン酸・EPA・DHA など）
についても、毒性リスク評価を実施したが、いずれも、
細胞外 ATP 刺激時や DNA 損傷時における細胞死を
促進しなかった。そこで、知見が乏しいこれらの脂肪
酸種の生理機能の解明を目指して研究に取り組んだ結

果、トランス PUFA が、鉄依存的な PUFA 含有リン
脂質の過酸化（過酸化脂質の蓄積）が引き金となって
起きる制御性細胞死「フェロトーシス」を抑制する新
たな生理作用を見いだした 12）。フェロトーシスは、約
15 年ほど前に同定された、神経変性疾患、虚血性疾
患、腎・肝障害などの多様な疾患発症・増悪の要因と
なる炎症誘導性の壊死であり、関連疾患の病態発症
機序の解明、新規疾患予防・治療薬開発の観点から、
世界的に着目を集めている 13）。著者らは、トランス
PUFA が、酸化ストレス（過酸化反応など）に伴って
起きるシス -トランス異性化反応によって細胞内で産生
され、NADPH オキシダーゼの活性を阻害することで
活性酸素の産生を抑制し、フェロトーシス抑制的に作
用することを明らかにした（図 3）。トランス PUFA は、
その産生量は微量ながらも、油脂製造過程で産生さ
れるトランス脂肪酸の一種である。したがって、本成
果は、人工的に産生されるトランス脂肪酸の必ずしも
全てが生体にとって有害とは限らず、脂肪酸種ごとの
性状や機能を把握し、健康被害に寄与する脂肪酸種
を特定することの必要性を示す一例であるといえる。

おわりに

　これまで、世界各国で行われてきたトランス脂肪酸の
食品中含有量や摂取量の規制に関しては、主に疫学的
根拠に立脚して作成されてきた経緯があり、国によって
その規制内容はばらばらで、規制対象となるトランス脂
肪酸も限定されない、曖昧なものに過ぎなかった。わ
が国では、そういった背景や、国民一人当たりのトラン
ス脂肪酸摂取量が他国に比べて少ないこともあり、人
工型トランス脂肪酸の食品中含有量を低減するための
企業努力はなされてきたものの、含有量や摂取量の規
制自体は導入されてこなかった。本研究成果より、人
工型のみが毒性を有し、天然型が毒性を持たないこと
が示唆されたことから、人工型トランス脂肪酸の食品
中含有量や摂取量について引き続き注視していく必要
がある一方、乳製品や牛肉に含まれる天然型のトランス
脂肪酸については、過度に注意する必要はないものと
考えられる。ただし、これらの研究成果は主に培養細
胞を用いた実験から得られたものであり、今後、マウス
個体レベルあるいはヒトで同様の結果が得られるかどう
かや、実際の関連病態発症・増悪を説明できるかどう
かについて、検証を継続して行なっていく必要がある。
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図 3　トランス PUFA によるフェロトーシス抑制作用

NADPH オキシダーゼは、細胞内の主要な活性酸素の産生源であり、活性酸素の産生によって鉄（Fe2＋）依存的な
脂質過酸化反応を促進する。過酸化脂質の蓄積により、最終的に炎症誘導性の細胞の壊死であるフェロトーシスが
惹起される。脂質過酸化のような酸化ストレス時には、硫黄ラジカルも産生され、シス - トランス異性化反応が起き、
PUFA の一部がトランス PUFA に変換される。また、PUFA を多く含む青魚や魚油などの食品加工・油脂製造過程
でも、その一部がトランス PUFA に変換される。トランス PUFA は、NADPH オキシダーゼの活性を抑制すること
で、フェロトーシスの進行を食い止める働きがあると考えられる。


