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Effectsofの－3PolyunsaturatedDerivedfromFishOil

onConcentrationofSerumTriglycerideandLipidPeroxide,

andonPlateletAggregationonRats.
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Theeffectoffeedingfishoilrichinethyl-eicosapentaenoate(EPAconc)orethyl-docosa-

hexaenoate(DHAconc)onplateletaggregation,concentrationsofserumtriglyceridesand

lipidperoxidewasstudiedinratEachoftheseomega-3fattyacidswassupplementedto

thebasaldiet,andratswerefedtheseexperimentaldietsfor7or14days.Theplatelet

aggregationingroupsfedEPAconcorDHAconcdidnotdiffersignificantlyfromthoseof

thecontrolgroupfedaoliveoildiet,althoughittendedtodecreaseintheDHAconcgroup,

comparedtothecontrolgroup.TheconcentrationsofserumtriglyceridesinboththeEPA-

coneandDHAconcgroupswereloweronday7and14,comparedtothatofthecontrol

group.TheconcentrationoflipidperoxideintheserumwashigherlevelintheEPAconcand

DHAconcgroupsthaninthecontrolgroup.Thesefindingsindicatedthatintheratthe

omega-3polyunsaturatedfattyacidsinducedtodecreaseserumtriglyceride,andtoelevate

lipidperoxidelevelsonshort-termfeeding,however,plateletfunctiondidnotchangedsen-

sitively.

緒 言

魚油中には，非常に高度な不飽和脂肪酸である

Eicosapentaenoicacid(CaoisiEPA),Docosahe-

xaenoicacid(C22:eiDHA)を多く含んでおり，

またこれらの脂肪酸はいずれもの－3系に属する

ことも他の油脂に見られない特徴である。これら
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のEPA,DHAは血中脂質の改善効果を持つこと

が知られている')。また,EPAからの代謝生成物

のプロスタグランディンが，血小板凝集を抑制す

ることが報告されており,DHAも同様な作用を持

つのではないかと推定される。本研究では，ラッ

トを使ってEPAとDHAの血小板凝集に与える影

響とあわせて血清中の中性脂肪と過酸化脂質の濃
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度について調べた。 3．動物処理法

実験飼料投与中毎日，体重と飼料摂取愚の測定

を行なった。実験期（7日間，14日間）の最終日，

7:00a.m・から7時間絶食後，ネンブタール麻

酔下で心臓から採血することにより屠殺した。採

血に際し血液は，2本のチューブに分取した。す

なわち一本はクエン酸ナトリウム処理を行ない，

血小板凝集能測定用に処理し，他の一本のポリス

ピッッに分取した血液は約1時間氷水中に静置後，

3,000rpmで15分間遠心分離を行ない，上清の血

清区分を採取した。

実験方法

1．実験動物

実験動物は，4週齢のSprague-dawley系の雄

ラットを東京実験動物㈱より購入し，7日間20％

カゼイン飼料で予備飼育し，成長に異常のないラ

ットのみ実験に用いた。飼育室の温度は21～25℃，

湿度は50％前後に調節し，明暗は12時間周期（明，

7：00～19：00）とした。実験群は各群5匹とし，

1匹ずつアパートメント式飼育ケージに入れ飼育

した。 4．測定方法

1）血小板凝集能測定法2〕

血小板凝集能の測定は，凝集惹起物質として

ADPを用いて行なった。測定に使用した血/1版凝

集計は，二光バイオサイエンス㈱のNKKHEM-

ATRACER.1MODELPAT-4Aであった。

2）血清中の中性脂肪濃度の測定法

中性脂肪濃度は，酵素法(CleantechTG-S:ヤ

トロン㈱）により測定した。

3）血清中の過酸化脂質濃度の測定法

過酸化脂質濃度は，チオバルピツル酸反応によ

る大川らの方法3)で測定した。

2．実験飼料

予備飼育飼料は20％カゼインを含むAIN組成に

準じて調製した。実験飼料は基礎飼料(Table1)

の試験油脂(Testlipid)として，オリーブ油(OL),

ethyl-linoleate(LE),ethyl-eicosapentaenoate

濃縮物(EPAconc),ethy1-docosahexaenoate濃

縮物(DHAconc)を基礎飼料に混合し5種類調製

した。すなわち,Table2に示すように5#0L

(飼料1),3̂ LE+2̂ 0L(飼料2),3#EPA

conc＋2％OL(飼料3),3#DHAconc+2&OL

(飼料4）を基礎飼料に混合し調製した。これらの

実験飼料をラットに7日間，および14日間それぞ

れ投与した8つの実験群を設けた。

5．試薬および飼料添加油脂

実験に使用した試薬はすべて特級品を用いた。

実験飼料へ添加した油脂類の脂肪酸組成はTable

2,Table3に示した。EPAconcとDHAconcはい

ずれも日本油脂㈱において調製し，提供されたも

のであった。

Table1Compositionofbasaldiet
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結果および考察

本実験ではラットに異なった試験油脂を与えた

とき，血小板凝集能にどのような影響があらわれ

るか，またそのときの血清中性脂肪，過酸化脂質
*AIN-76m（J､Nutr.，107,1340（1977）
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Table2Compositionofexperimentaldiet

Diet1Basaldiet+5%oliveoil*

Diet2Basaldiet+3%ethyl-linoleate''
+2%oliveoil

Diet3Basaldiet+3%ethyl-eicosapentaenoate(EPAconc)'
+2%oliveoil

Diet4Basaldiet+3%ethyl-docosahexaenoate(DHAconc)''
+2%oliveoil

Oliveoilfattyacidpattern(JS):Ci6:o(9.5),Ci6.i(4.5),
C,8:o(3.6),Ci8:i(80.2),Cie:2(5.2),Cie:3(0.6).
*Ethyl-linoleatefattyacidpattern(%):Cis.i(0.6),Ci8:2(86.9),
CisrsCl.3).
**Seetable3.

Table3CompositionofmainfattyacidinEPAconc
andDHAconcusedintheexperiment.

EPAconc* DHAconc*

Ceo:5n-3(eicosapentaenoate)

C22:6n-3(docosahexaenoate)
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*Ethyl-ester.

の濃度について検討することを目的とした。

体重増加量と飼料摂取量をTable4に示した。

体重増加量は，7日間飼育で3^EPAconc添加群

(EPAconc群),14日間飼育で3#DHAcon添加群

(DHAconc群）がそれぞれ若干高かったが，両飼

育期間とも各群間に有意差はみられなかった。飼

料摂取量は，7日間飼育でDHAconc群で対照の

5％オリーブ油添加群（オリーブ油群）より高く

その他の群間には有意の差がなかった。また,14

日間飼育での飼料摂取量は，各群間とも差異が認

められなかった。したがって多価不飽和脂肪酸の

エステルであっても，体重増加に影響を与えなか

ったと考えられる。飼料摂取量は，7日間飼育で

コントロールのオリーブ油群よりDHAconc群が

有意に高かったが，他の群間には明らかな差は認

められなかった。14日間飼育では，オリーブ油群

とDHAconc群で高い傾向がみられたが4群間に

有意差は見られなかった。この結果は魚油又は

の－3脂肪酸漉縮油投与で見られた結果と似てい

た4)5)。

凝集惹起物質としてADPを用いて測定した血小

板凝集能の結果をTable5に示した。7日間飼育

ではオリーブ油群,3%ethyl-linoleate添加群(リ

ノール酸群),EPAconc群の群間にはほとんど差

はみられなかったが,DHAconc群は低い傾向が

みられた。また14日間飼育での血小板凝集能は，

リノール酸群が他の3つの群より低値の傾向がみ

られた。7日間飼育,14日間飼育とも群問に有意
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の差は認められなかった。従来，高度不飽和脂肪

酸の血小板凝集能への影響についての報告がされ

ており,eicosapentaenoateの凝集能の低下が知

られている6)。しかし，それらのデータは人間に

関して行なわれた試験であり，本実験条件のよう

なラットを用いた試験では，高度不飽和脂肪酸の

血小板凝集能への影響はあらわれ難いとも考えら

れる。ラットなどで血小板凝集抑制するためには

3％レベルの高度不飽和脂肪酸の摂取量では少な

く，影響がおよぼされなかったのではないかと推

定される7)。本実験では実験期間を7日間と14日

間を設けたが，もっと長期間の影響を見ることも

必要であると考えられる。ラットの血小板凝集能

に及ぼす②－3系脂肪酸の影響に関する報告は少

ないが,EPAから生成されるPGIsに対するリセ

プターがラットでは認められないため，人間に比

べてその作用も発現しにくいと考えられる6)。

血清中の中性脂肪濃度をTable6に示した。対

照のオリーブ油群に比べリノール酸群で高い傾向

がみられ,EPAconc群とDHAconc群は有意に低

値が認められた。EPAconc群とDHAconc群は，

ほぼ等しい値であった。14日間飼育では，オリー

ブ油群が最も高く，次いでリノール酸群,EPA戸

conc群,DHAconc群の順に低くなる傾向がみら

れた。また，同じ試験油脂を添加した群について

7日間飼育と14日間飼育を比較してみると，リノ

ール酸群ではほとんど差はみられなかったが，他

の3つの群ではいずれも7日間飼育よりも14日間

飼育の方が上昇していた。血清の中性脂肪濃度は，

多価不飽和脂肪酸の摂取により明らかに低下の作

用を持つことは報告8)されており，本実験でも一

致した結果が得られている。しかし，14日間飼育

でEPAconc群よりDHAconc群の方が低下の傾向

がみられたのは,Kobatakeら9)の高コレステロ

ールの飼料条件の報告と異なっていた。これは本

実験の条件と異なっていたためであると推定され

る。

Table7には血清と肝臓中の過酸化脂質濃度を

示した。血清中の過酸化脂質濃度は7日間飼育で

はオリーブ油群くリノール酸<EPAconc群<DH-

Acone群の順に高値を示す傾向が見られた。14日

間飼育ではオリーブ油群とDHAconc群で高くな

る傾向が見られた。肝臓中の過酸化脂質濃度は，

7日間飼育でリノール酸群が最も低くオリーブ油

Table4Weightgainandfoodintakeofratsfedontheexperimental
dietsfor7and14days.

Basaldiet+5%oliveoil

Weightgain

onday7
(g/7days)

onday14
(g/14days)

35．2士5．393．2士9．9

Foodintake

onday7
(g/7days)

onday14
(g/14days)

93.13.7* 223．8士11．2

Basaldiet+3%Ethyl-linoleate35､2±6．275．512.694．3±8.9*"186.5±17.3
+2%oliveoil

Basaldiet+3%EPAconc

+2%oliveoil

Basaldiet+3%DHAconc

+2%oliveoil

48．8±5．773．2士11．7119．99.9*"194.214.6

37.8±3.2100.86.1116.16.7"221.1±8.0

*Meanstandarderrorofmean(n=5).
Meaninthesamecolumnnotsharingacommonsuperscriptletter
aresignificantlydifferent(p<0.05).
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群<EPAconc群<DHAconc群の順に高くなって

いたが,EPAconc群とDHAconc群は近い値を示

した。14日間飼育では，リノール酸群が最も低く，

EPAconc群とDHAconc群が高かった。7日間飼

育と14日間飼育の過酸化脂質濃度を比較して飼育

による経時的影響を見るとオリーブ油群では7日

より14日に上昇していたが,EPAconc群とDHA

conc群では若干低くなっていた。鄭ら'0)の報告に

よると，摂取脂肪酸の不飽和度が高い場合に過酸

化脂質の生成が高まっていたが，本実験では肝臓

中の過酸化脂質がオリーブ油群よりむしろリノー

ル酸群の方が低く，これらの結果は予想とは異な

り解釈が困難であった。

これらの結果から，血小板凝集能および血清中

過酸化脂質生成におよぼす高度不飽和脂肪酸の影

響は，摂取量と摂取期間を考慮して今後検討する

必要があると考えられた。

Table5Effectoftheexperimentaldietsonplateletaggregation
inducedbyADPintherats.

PlateletaggregationbyADP
(%,lighttransmission)

onday7 onday14

Basaldiet+5%oliveoil74.86．4*72.61.3

Basaldiet+3%Ethyl-linoleate72.00.566.61．8
+2%oliveoil

Basaldiet+3%EPAconc

+2%oliveoil

Basaldiet+3%DHAconc

+2%oliveoil

72．0±2．3 71．3±1．8

66．5士3．8 71．4士0．9

*Meanstandarderrorofmean(n=5).

Table6Concentrationoftriglycerideintheserumofrats
fedtheexprimentaldietsfor7and14days.

Basaldiet+5%oliveoil

Triglyceride(mg/lOOml)
onday7onday14

134.7士25.1**259．682.6

Basaldiet+3%Ethyl-linoleate151.3士26．0*156.633.6
+2%oliveoil

Basaldiet+3%EPAconc

+2%oliveoil

Basaldiet+3%DHAconc

+2%oliveoil

64．0士6.4" 134．0士36．7

63.411.3" 98．4士32．8

Mean±standarderrorofmean(n=5).

Meaninthesamecolumnnotsharingacommonsuperscriptletter
aresignificantlydifferent(p<0.05).
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Table7Concentrationoflipidperoxideintheserumandliverofrats
fedontheexperimentaldietsfor7and14days.

lipidperoxide
serunl liver

onday7onday14
(nmolMDAVml)

onday7onday14
(jumolMDA/lOOgliver)

Basaldiet+5%oliveoil 2.8±0．9＊＊6．2士0．8 14．1±1．718．12.6*

12.10.913.9±1.8*Basaldiet+3%Ethyl-linoleate3.50.44．9±0．7
+2%oliveoil

Basaldiet+3%EPAconc

+2%oliveoil

4．1士0．54．7±0．7 24．4士3．520．1±5．4"

Basaldiet+3%DHAconc

+2%oliveoil

4．9土0．96．1士1．2 23．3±1．1 21.5±3.4"

*MDA=malondialdehyde.
**Meanstandarderrorofmean(n=5).

Meaninthesamecolumnnotsharingacommonsuperscriptletteraresignificantly
different(p<0.05).

要約

多価不飽和脂肪酸が，血小板凝集能，血清中の

中性脂肪，過酸化脂質にどのような影響を与える

か検討するため，対照をオリーブ油として,eth-

yl-linoleate,ethyl-eicosapentaenoate(EPA),

ethyl-docosahexaenoate(DHA)をそれぞれ添加

した飼料をラットに投与した。飼育期間は7日間

と14日間として次のような結果を得た。

1．血小板凝集能はDHA投与により低下傾向

を見たが，試験油脂の違いによる影響は少なかっ

た。

2．血清中の中性脂肪濃度は，7日間飼育，14

日間飼育ともethyl-eicosapentaenoate,ethyl-

docosahexaenoateをそれぞれ投与した群で同時

に低下していた。

3．血清中の過酸化脂質濃度は,ethyl-eicos-

apentaenoate,ethyl-docosahexaenoateをそれ

ぞれ投与した群で高まった。
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この研究を行なうにあたり，飼料添加用トコフ

ェロールを提供下さった河合製薬株式会社に，

ethyl-eicosapentaenoate,ethyl-docosahexaen-

oateを提供下さった日本油脂株式会社に対して

厚く御礼申し上げます。
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