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＜概要＞ 

腹部肥満は血漿や組織の長鎖脂肪酸構成を変化させ、それにより心血管・代

謝関連の疾患の進展に関連した生理学的な重要な機能に多くの影響を与える。

それぞれの長鎖脂肪酸の構成比は不飽和化酵素：stearoyl-CoA desaturase 

(SCD), delta-6 desaturase (D6D), delta-5 desaturase (D5D) によって調節さ

れている。そこで、本研究では、不飽和化酵素活性と腹部肥満の関連について

検討を行った。 

対象は 181 人の小児（男児 98 人、女児 83 人）で、そのうち 42 人が腹部肥

満の者（腹囲身長比が 0.5 以上）である。血漿中のリン脂質の脂肪酸構成分析

には、ガスクロマトグラフィーを用い、SCD 活性はオレイン酸 (18:1) / ステ

アリン酸 (18:0) で評価した。 

腹部肥満のない小児においては、腹囲身長比が D6D 活性と正の相関を示し

た（r=0.252, p=0.0027）。SCD 活性とは負の相関を示した（r=-0.289, p=0.0006）。

D5D 活性との関係性はみられなかった（r=-0.159, p=0.0607）。 

腹部肥満がある小児においては、腹囲身長比は SCD 活性と正の相関を示し

た（r=0.332, p=0.0315）。しかし、D6D 活性や D5D 活性との関連性はみられ

なかった。 

腹部肥満の小児において、内臓脂肪蓄積の簡便評価法として腹囲身長比と不

飽和化酵素活性に関連性があり、特に、SCD 活性は、腹囲身長比に対し U 字

型の変化を取ることが明らかとなった。 
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＜諸言＞ 

小児の肥満は、近年世界的な問題となっている。さらに、単なる肥満だけで

なく、小児期からメタボリックシンドロームの発症が増加しており、重大な健

康問題となっている[1-3]。  メタボリックシンドロームは、腹部肥満（内臓脂

肪蓄積）、脂質異常、高血圧、高血糖で定義されるが、これらの因子は将来的に

心血管疾患や 2 型糖尿病を高率に引き起こすことが示されている[4]。 

Nazare らの研究で、内臓脂肪蓄積は心血管・メタボリック疾患のリスクと

関連があることが確認されており[5,6]、小児においても同様の結果が報告され

ている[7]。腹部肥満は、血漿や組織の長鎖脂肪酸の構成を変化させ、心血管・

メタボリック疾患の進展に関連する多くの生理的な機能に重要な影響を与える

ことがわかっている[8]。  

脂肪酸構成は、摂取する食事の影響だけでなく、不飽和化酵素によっても影

響を受ける。ヒトにおいては、Stearoyl-CoA desaturase (SCD), delta-6 

desaturase (D6D), delta-5 desaturase (D5D) の 3 種類の不飽和化酵素が知ら

れている。SCD は一価不飽和脂肪酸 (monounsaturated fatty acid: MUFA) の

生合成における律速酵素であり、D5D と D6D は多価不飽和脂肪酸 

(polyunsaturated fatty acid: PUFA) 代謝における鍵となる酵素である[9]。そ

れゆえ、これらの不飽和化酵素が脂肪酸構成に対して重要な役割をしているが、

ヒトの研究においてはこの酵素活性を直接測定することは困難なため、不飽和

化酵素活性は、生成物 / 基質の比で評価されている[10]。 

成人においては SCD と D6D 活性の亢進、および D5D 活性の減少が、心血

管・メタボリック疾患のリスクと非常に関連していることが指摘されている

[10-13]。 しかしながら、小児における不飽和化酵素の検討は限られているの

が現状である。Decsi ら、Steffen らは、小児においても心血管リスクと D6D、

D5D が関連し、メタボリックシンドロームではリノール酸代謝障害が存在する
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可能性を示した[14,15]。一方、思春期肥満女性では SCD 活性が亢進すること

が報告されている[16]。しかし、腹部肥満との関連について検討されたものは

少なく、Okada らは肥満小児を対象とした先行研究で、SCD の代謝産物であ

るパルミトレイン酸と腹部肥満が関連することを報告した[17]。 

 そこで、本研究では、不飽和化酵素活性、特に SCD 活性と腹部肥満との関

連を、小児において検討した。さらに、動物実験ではレプチンが中枢神経に働

いて摂食量を抑制するだけでなく、末梢では SCD 活性を抑制することで代謝

調節を行い、抗肥満効果を示すことが知られており[18]、今回、SCD 活性と血

清レプチン値の関連についても検討を行った。 

 

 

＜対象と方法＞ 

対象は、小児生活習慣病健診を受検、または生活習慣病外来を受診し、同意

の得られた 181 人の小児（男児 98 人、女児 83 人）で、年齢は 11.0±1.7 歳（平

均±標準偏差）である。全ての児において、脂質異常症や肥満以外の疾患は無

い。身長、体重は立位で計測し、標準体重は、性別年齢別身長別標準体重計算

式[19] で算出し、肥満度は以下の式で算出した。  

肥満度 (%) ＝｛（実測体重−標準体重）／ 標準体重｝×100 

肥満度が 20％以上の者を肥満と定義した[20]。腹囲は立位で臍周囲長を計測

した。腹囲身長比を算出し、0.5 以上を腹部肥満ありとした[21,22] 。採血は、

夜間絶食後の朝に採取した。血清レプチン値はヒトレプチン放射免疫測定キッ

ト（LINCO Research, Inc. Missouri, USA）を用いて測定した。不飽和化酵素

活性は次の式で求めた[23,24]。 

SCD 活性： オレイン酸(18:1n-9) / ステアリン酸(18:0) 

D6D 活性： ジホモガンマリノレン酸(20:3n-6) / リノール酸(18:2n-6) 
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D5D 活性： アラキドン酸(20:4n-6) / ジホモガンマリノレン酸(20:3n-6)  

 

インフォームドコンセントは対象者本人と保護者に対して行われ、承諾を得

た。また本研究は、「小児のメタボリックシンドローム発症・進展における各脂

肪酸の生理的役割とタラ肝油摂取による予防・治療効果に関する研究」にて、

「日本大学医学部附属板橋病院」臨床研究審査委員会において、平成 17 年 12

月 16 日付で承認を得ている。 

 

【脂肪酸の測定】[25] 

血漿リン脂質の脂肪酸構成はガスクロマトグラフィによって分析を行った。 

―測定方法― 

１．検体からトリグリセライドやリン脂質等を含む総脂質を抽出  

テフロンチューブに検体をとり、メタノール 10ml を加えた。超音波ホモジ

ナイザーで 3分間粉砕後、クロロホルム 10mlを加えてさらに 3分間粉砕した。

これにより、トリグリセライドやリン脂質などの脂質は、メタノールとクロロ

ホルム１：１の溶媒に溶け込む。桐山漏斗を用いて残渣を取り除き、超純水を

3ml 加え、メタノールと水が混ざった上層と、脂質が溶解しているクロロホ

ルムの下層に分離した。上層を廃棄し、下層をナスフラスコに移し、突沸を防

ぐためのエタノールを加えてからエバポレーターで溶媒を除去した。これらの

操作により、リン脂質を含む総脂質を抽出した。この総脂質のほとんどはトリ

グリセライドである。 

２．総脂質からリン脂質のみを抽出  

薄層クロマトグラフィーを用い脂質を分離した。ガラス板にシリカゲルをコ

ーティングした薄層プレートに、脂質を着点して展開槽の中で展開した。その

後、リン脂質をシリカゲルとともに剥離し、固相抽出を用いてリン脂質の実を
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抽出した。 

３．リン脂質から、三フッ化ホウ素メタノール法を用い脂肪酸メチルエステル

を作成  

ガスクロマトグラフィー分析に供するために、三フッ化ホウ酸を加え加熱し、

リン脂質を脂肪酸メチルエステルとした。 

４．ガスクロマトグラフィーでそれぞれの脂肪酸の割合を求める  

脂肪酸メチルエステルをガスクロマトグラフィー法で分析した。各脂肪酸比

率(%)は、サンプルのピーク面積 / 総ピーク面積 ×100 で求めた。 

５．全脂肪中の各々の脂肪酸の割合を求める 

ガスクロマトグラフィーの結果から、全脂肪酸中の各々の脂肪酸の割合を算

出した。 

 

【統計学的解析】 

全てのデータは、平均±標準偏差 で表されている。群間比較は unpaired 

Student-t 検定で行った。血清レプチン値は非対称性分布をしているため、自

然対数に変換して検討した。群間の相関は単回帰分析を行った。さらに、腹囲

身長比と SCD 活性の関連性を二次回帰分析で行った。p 値が 0.05 未満の場合

を統計学的有意差があるとした。統計学的解析には統計ソフトである JMP 

(version9.0 SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。 

 

 

＜結果＞ 

１．対象の特徴（表１、２、３） 

対象の小児 181 人（男児 98 人、女児 83 人）のうち、42 人（男児 26 人、女

児 16 人）が腹部肥満であった。また、肥満児（肥満度 20 以上）は 45 人（男
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児 27 人、女児 18 人）であった。日本小児の血清脂質異常判定基準により、脂

質異常症を伴う児は、高コレステロール血症（220mg/dl 以上）は肥満児で 10

人（男児 4 人、女児 6 人）、非肥満児で 4 人（男児 2 人、女児 2 人）、低 HDL

コレステロール血症（40mg/dl 未満）は肥満児で 2 人（男児 2 人）、非肥満児

で 1 人（男児 1 人）、高トリグリセライド血症（140mg/dl 以上）は肥満児で 8

人（男児 6 人、女児 2 人）、非肥満児で 2 人（男児 2 人）であった。（表２） 

女児は、腹部肥満のない群でもある群でも、男児より血清レプチン値が高か

った。（表１） 

女児は男児よりも D6D 活性が低かった。（表１） 

他の項目については男女差は無かった。（表１） 

男女それぞれでの検討でも、腹部肥満がある方が、ない群よりも SCD や D5D

活性は低く、D6D 活性は高かった。（表３） 

 

２．不飽和化酵素活性と腹囲身長比との関連（図１，２，３） 

全体を１群として解析すると、腹囲身長比は D6D 活性と正相関（r=0.576, 

p<0.0001）を、D5D 活性と負の相関（r=-0.421, p<0.0001）を、SCD とも負

の相関（r=-0.230, p=0.0018）を示した。 

 

３．腹部肥満がある群とない群に分けての検討（図４，５，６） 

腹部肥満のない小児では、腹囲身長比は D6D と正相関を（r=0.252, 

p=0.0027）、SCD と負の相関を（r=-0.289, p=0.0006）示した。しかし、D5D

とは相関は見られなかった（r=-0.159, p=0.0607）。 

腹部肥満のある小児では、腹囲身長比は SCD 活性と正相関を（r=0.332, 

p=0.0315）示したが、D6D や D5D との相関はみられなかった（それぞれ

r=0.267, p=0.0847、r=0.008, p=0.9600） 
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さらに、腹囲肥満のある群とない群をまとめて１群とし、腹囲身長比と SCD

活性の関連性を二次回帰分析で行うと、有意な相関（r=0.379, p<0.0001）を示

した（図７）。 

 

４．レプチンと腹部肥満との関連 

 log leptin は、腹囲身長比と正相関（r=0.774, p<0.0001）を示した（図８）。 

log leptin と SCD 活性の関係は、腹部肥満のない児においては負の相関を示し

たが（r=-0.206, p=0.0149）、腹部肥満を有する児においては相関がみられなか

った（r=0.108, p=0.4966）（図９）。 

 

 

＜考察＞ 

 本研究において、腹囲身長比と、D6D 活性が正の相関を、D5D が負の相関

を示していた。一方、腹囲身長比は SCD 活性と特有の関連性を示していた。

腹囲身長比は、腹部肥満がない児においては SCD 活性と逆相関を、腹部肥満

がある児においては SCD 活性と正相関を示した。すなわち、直線型ではなく

U 字型の変化を取ることが明らかとなった。 

 先行研究では、D6D 活性が増加し、D5D 活性が減少することが、肥満や、

高血圧、脂質異常、インスリン抵抗性、炎症、血管弾性などの心血管疾患と関

連することが報告されている[10-15]。しかし、この体脂肪と SCD との関係に

ついては議論のある所である。健康な 60 歳男性を母集団とした研究では、血

清リン脂質の 18:1n-9/ 18:0 で示される SCD 活性は、BMI と負の相関をするこ

とが報告されている[10]。健康な若年者においては、SCD 活性は BMI や腹囲

とは関連性はみられていない[15]。日本における研究では、腹部超音波検査か

ら得られた内臓脂肪厚と SCD 活性との関係について、過体重の成人男性では
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正の相関を、正常体重の成人男性では関連が無いことが報告されている[26]。

SCD 活性は、健康な思春期女児での腹囲と非常に強い正相関を示す[16]。肥満

者を対象とした研究では、SCD 活性と腹部肥満が正の相関を示す[11,17]。本研

究では、腹部肥満が SCD 活性に与える影響によって、何らかの腹部肥満の要

因を変化させることを示している。 

 本研究において、腹囲身長比に対する SCD 活性の変化は U 字型を取ること

が示されたが、これは、内臓脂肪蓄積によって生じる SCD 活性の抑制が、一

部の腹部肥満の小児においては減弱していることを示唆している。そこで、

SCD 活性とレプチンの関係について検討した。 

レプチンは遺伝性肥満マウスの原因遺伝子産物として発見された主に皮下脂

肪から分泌される物質で、摂食抑制作用とエネルギー亢進作用を示すが、肥満

者では血中レプチン濃度が高いにもかかわらず摂食抑制効果が認められない

「レプチン抵抗性」の状態であることが分かっている[33]。レプチンは SCD 活

性を抑制するが、これはインスリンや、脂肪酸やトリグリセリドの合成酵素を

発現誘導する SREBP-1c (sterol regulatory element-binding protein-1c)とは

独立したものである[27-29]。 

本研究で、腹部肥満のない小児では、SCD 活性はレプチンと逆相関を示した

が、これは SCD 活性抑制に対するレプチン感受性状態を示唆しているものと

考えられる。しかし、腹部肥満がある小児の一部において、レプチン値が高い

にもかかわらず SCD 活性が抑制されていない群があるため、この関係性がみ

られない。これらのことは、SCD 活性を抑制するというレプチンの役割が減弱

していることが、U 字型をとった仕組みに関与していることを示唆している。 

 レプチン抵抗性を有する肥満マウスで、SCD1 を欠損させると脂肪が減少し、

レプチン感受性が改善するが、このことは、SCD が、レプチン抵抗性状態にお

ける肥満の進展の主な要因であることを示している[30]。肥満のヒトでは、レ
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プチンリコンビナント投与の臨床試験では、個々人によって非常に幅はあるも

のの、用量依存性に体重減少がみられる[31]。最近の肥満のヒトにおける研究

では、末梢でのレプチンが少量でも、わずか 10％減量するだけでその状態を維

持できることが報告されている[32]。このことから、ヒト肥満者でのレプチン

抵抗性状態は、変化しうることが示唆される。マウスの研究では、レプチン抵

抗性への進展機序は 3 段階に分けられる。まず体重増加が末梢のレプチンの食

欲抑制作用に対して作用し、次に末梢でのレプチン感受性が減少し、中枢での

レプチン感受性が増加、最終的に中枢性のレプチン抵抗性を引き起こす[33]。

本研究で示したヒトの小児における、腹部身長比と SCD 活性がＵ字型の変化

をとるという結果は、このようなレプチン感受性・抵抗性の変化を説明しうる

ものである。 

腹部肥満を有する小児での、腹囲身長比と SCD 活性との正の関係が破たん

する他のメカニズムとしては、インスリンが SCD 活性を増強する可能性が挙

げられるが[18]、残念ながら本研究では、空腹時インスリン値は計測すること

ができなかった。今後、これらのことも踏まえ、脂肪酸と腹部肥満、生活習慣

病との関連について明らかにしていきたい。 

 

 

＜まとめ＞ 

日本人小児において、腹部肥満は、D6D 活性と正の関係を、D5D 活性と負

の関係を、SCD 活性とはＵ字型の関係を示す。SCD 活性と腹囲身長比の関係

は、レプチンの感受性が SCD 活性を抑制するという状態を示唆している。 
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