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【研究要旨】 

「日本人の食事摂取基準 2015年版」では、食事栄養素摂取と疾病との関連性がより明確化され

た。脂質の分野においては、生活習慣病としての脂質異常症のうち、とりわけ動脈硬化性疾患発

症との関連性のある「高 LDL コレステロール血症」、「高トリグリセライド血症」、「低 HLD コレステロ

ール血症」と食事栄養素摂取との関連性が概念図として表現された。 

そこで、本研究では、心血管系の疾患だけでなく、発がんならびに免疫機能に関する事項、認

知機能、高齢者における骨・筋疾患（フレイルなど）に関する事項も含めてレビューを行い、食事摂

取基準としての脂質・脂肪酸摂取量の指標の算定、特に、目標量の算定に資する資料を提出する

ことを目的とした。 

 

A. はじめに 

「日本人の食事摂取基準」は、国民の健康

の保持・増進、生活習慣病の予防を目的とし、

エネルギー及び各栄養素の摂取基準を5年ご

とに改定し提示してきたものであるが、前回の

「日本人の食事摂取基準(2015年版)」におい

ては、わが国の近年にみられる高齢化の進展、

糖尿病関連疾患の増加などを踏まえ、これま

での生活習慣病の発症予防に加え、さらに重

症化予防も視野に入れた食事摂取のあり方の

指針作りが企図された。 

そこで、代謝性と疾患の病態を見据えた食

事摂取に関する基礎データが改めて文献検

索され、その結果に基づき策定された「日本人

の食事摂取基準２０１５年版」では、食事栄養

素摂取と疾病との関連性がより明確化された。

脂質の分野においては、生活習慣病としての

脂質異常症のうち、とりわけ動脈硬化性疾患

発症との関連性のある「高 LDLコレステロール

（LDL-C）血症」、「高トリグリセライド（TG）血

症」、「低HLDコレステロール(HDL-C)血症」と

食事栄養素摂取との関連性が概念図として表

現された。 

前回の策定から 5年経過した現在、こうした

概念図の正確性の追求と広がり、さらに追加

項目の必要性の有無の検討がさらに求められ

る。一方、前回の策定時においての視野拡大

の根拠として提示されたわが国の高齢化進展

に則した適切な食事摂取への提言はさらに、

新たなエビデンスの集積の中で吟味する必要

がある。ここでは、加齢と必要栄養量の変化を

考慮に入れ、高齢者に陥りやすい疾病を念頭

に食事摂取はいかにあるべきかが問われるこ

とになる。 こうした分野に関する文献はまだ多

くないのが実情である一方、平均年齢 50歳前

半、28,356名を対象としたわが国の前向き研

究では、女性においては明らかではなかった

が、男性では総脂質摂取量ならびに多価不飽

和脂肪酸（PUFA）摂取の増加は死亡率の低

下との間に正の関連性が見られた [1]。脂質

摂取と冠動脈疾患との関連性は動物性脂肪、

乳製品の摂取が多い欧米諸国において、つと

に問題視されているが、こうした欧米諸国とい

う文明社会に偏らずに、世界の 5大陸にわたり、
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18の国々において、35歳から 70歳の男女

135335名を対象に平均 7.4年の観察期間で

脂肪摂取と炭水化物摂取と心血管病発症との

関連をみたPURE試験[2]では、炭水化物摂取

の増加が総死亡リスクの増加と有意な関連性

を持つことが示された。しかし、こうした高炭水

化物摂取と心血管病発症ならびに死亡との関

連性は認められなかった。一方、摂取脂肪全

体、そしてあらゆるタイプの脂肪酸摂取におい

ても、その摂取増加が総死亡リスクの低下と有

意関係にあることが示された。そして、飽和脂

肪酸摂取の増加は逆に脳血管障害発症リスク

低下と関連していた[3]。かつて、わが国の東

北地方を中心に発症の多かった脳出血が栄

養状況の改善により、さらに言及すると血清コ

レステロール値の増加と共にそのリスクが低下

していったことを彷彿される現象である。動物

性食材摂取に伴い、飽和脂肪酸、コレステロ

ール摂取の増加と共に、たんぱく質の摂取不

全が解消され、そのことが脳血管の脆弱性を

改善した結果とも考えられた。 こうした脂質摂

取が加齢現象、あるいは寿命、高齢者に見ら

れる代謝性疾患、認知機能などに及ぼす影響

について、疾病予防の観点も含めて改めて考

える。 

 

B. 脂質摂取エネルギー比率 

「日本人の食事摂取基準 2015年版」[4]で

は、脂質の食事摂取基準として脂質の総エネ

ルギーに占める割合（脂肪エネルギー比

率：％エネルギー）は男女とも 0～5か月児は

目安量 50％エネルギー、6～11か月児では目

安量 40％エネルギーとし、１歳以降は 70歳以

上まで男女ともに目標値として 20～30％エネ

ルギーとした。一方、18歳以上の男女では飽

和脂肪酸（SFA）摂取は終生、エネルギー総摂

取率の 7％を超えないことが推奨されている。

ここで語られることは、SFAの摂取が 7%を超え

ない限り、高齢者でも脂質由来の摂取エネル

ギーは 30%まで容認されるということである。 

近年報告された 16件の前向きコホート研究

をまとめたメタ解析では SFA摂取と冠動脈疾

患発症との関連性は認められなかった［5］。し

かし、さらに脂質の内容を詳細に捉え、置換と

いう食事療法でよく用いられる方法を加味して

疫学的検索を行うと、様相は変化し、よりわかり

やすい図式が現れた。すなわち、SFAやトラン

ス脂肪酸（TFA）摂取を減らし、その分 PUFA

にて置換すると冠動脈疾患発症の減少をみた 

[6]というものである。一方、いくら SFAを減らし

ても、代わりに糖質や TFAを増加させるようで

は冠動脈疾患発症抑制効果は現れない。実

際、SFAや PUFAのかわりに TFA摂取を増加

させると LDL-Cは増加し、HDL-Cは減少する。

そして、工業由来 TFA（iTFA）摂取は冠動脈

性疾患発症と強い正の相関性を持つ[7,8]。こ

のように、ある栄養素摂取を減らしても、エネル

ギーバランスの中で置換する栄養素の内容に

よって、生体の反応性、罹病との関連性が変

化する。また一つの食物は様々な栄養素を有

しており、たとえば、脂肪酸のなかのオレイン

酸摂取を捉えてみてもオリーブ油と同様に獣

脂でも総脂肪に占めるオレイン酸含有量は相

当高いという事実があり（図１）、いかなる食物

から目的の栄養素を摂取するかも考慮に入れ

なければならない。すなわち、MUFA摂取を目

的にオリーブ油を摂取することは容認できても、

同じ目的に獣脂を摂取することは推奨されな

い。栄養素、そして食物の影響を疫学的に捉

える難しさがここにある。栄養素の摂取置換が

生じる様々な現象にも視点を移すこと、また、

様々な栄養素から成り立つ食材（food）として

の影響は如何なるものか。例えはコレステロー

ル摂取と鶏卵摂取との相違は如何なるもの

か？よく言われる栄養素摂取においての「レス

ポンダー」、「ノンレスポンダー」が存在するとい

う個人差を俎上にあげる以前の問題として、エ

ビデンスを捉えて解明するべき項目と思われる。

さらに、食材の組み合わせで構成される「地中

海食[9,10]」、「DASH 食[11,12]」、「OMNI食
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[13]」、「和食[14]」などの食事パターン[15]の

健康に対する有用性の提言も要求されるよう

になる。 

 

C. 食物中の脂肪 

前述のように「日本人の食事摂取基準 2015

年版」ではエネルギーバランスのなかでの総

脂肪摂取量は20～30％エネルギーと設定した。

疫学的研究の多くが低脂肪摂取量として 30％

エネルギー程度を用いており、それより少ない

摂取量の健康影響を検討することが困難を伴

うことに加え、生体にとって生成不可能な必須

脂肪酸（n-3系脂肪酸、n-６系脂肪酸）の存在

などを考慮しての設定である。こうした必須脂

肪酸摂取の目安量への配慮も含め、脂肪の摂

取量とともに摂取する脂肪の質にも注意を払う

べきとの提言がある。 

食事として摂取される油脂（脂質）には脂肪

酸、トリグリセライド（モノグリセライド、ジグリセラ

イドも含む）、リン脂質、ステロール類などがあ

る。これらのうち臨床的に問題となるものは、ス

テロール類と脂肪酸である。ステロール類には

動物由来ステロールであるコレステロールと植

物由来ステロールであるカンペステロール、β

-シトステロールなどがある。脂肪酸は構造を

なす炭素鎖に２重結合のない飽和脂肪酸

（SFA）、一個の２重結合を持つ一価不飽和脂

肪酸（MUFA）、２個以上の２重結合を持つ多

価不飽和脂肪酸（PUFA）がある。不飽和脂肪

酸は末端メチル基から数えた２重結合の位置

により、n-3系、n-６系、n-９系脂肪酸に分類さ

れる。このうち n-3系、n-６系脂肪酸は我々の

体内では合成できない必須脂肪酸であり、欠

乏するとプロスタグランジンおよびロイコトリエ

ンの合成は減り、臨床的には皮膚炎、血小板

減少症、発育不全などが出現する。不飽和脂

肪酸は２重結合の存在により、常温では液体

の性状を持ち、酸化に伴う劣化をうけやすい

特徴をもつ。工業的に水素添加することで不

飽和脂肪酸は安定化し硬化油となるが、その

際、幾何異性体である iTFA（工業由来 TFA）

が派生する。こうした脂質は生体に様々な影

響をなすが、摂取により LDL-コレステロール

（LDL-C）を増加させるものは SFA、iTFA、コレ

ステロールである。そのため、「日本人の食事

摂取基準 2015年版」では、18歳以上では

SFA摂取エネルギー比率を７％以下にするこ

とを提唱した。これは、一日摂取総エネルギー

2000カロリーの設定では SFA摂取量を一日あ

たり 15.5g以下にすることなる。実際、SFAのな

かでも血清脂質に与える影響は異なり[16,17]、

ラウリン酸（lauric acid、12:0）は SFAのなかでも

最も強く LDL-C を増加する作用を有している

がHDL-Cも増加するため、総コレステロール：

HDL-C比は有意に低下する。ミリスチン酸

（myristic acid、14:0）とパルミチン酸（palmitic 

acid、16:0）はやはり LDL-C を増加させるが、

総コレステロール：HDL-C比には有意な変化

を示さない。そして、ステアリン酸（stearic acid、

18:0）は LDL-C 濃度に対しては特異な影響を

示さないが、HDL-C を増加する。一方、

LDL-C を低下させるものは PUFA、植物由来

ステロールである。また、SFAはインスリン抵抗

性を助長し、MUFA、PUFAは逆にインスリン感

受性を増加させる。iTFA摂取は冠動脈性疾

患発症と強い相関性を持ち、インスリン抵抗性

を増悪するだけでなく、慢性腸炎疾患、不妊

症、流産などとの関連性を示す成績もある[7、

8]。そのため、iTFA摂取は極力避けるべきで

ある。TFA も保有の炭素数や二重結合の位置

により異性体があり、18:2 トランス脂肪酸異性

体が最も冠動脈疾患発症に関連深いといわれ

る[17]。一方、同じ TFAでも牛などの反芻動物

由来の TFA（ｒTFA と表される）である

trans-16/In-7の赤血球膜内濃度と心血管病

由来死や心突然死は逆相関する。 

摂取脂肪に言及する際、中鎖脂肪酸

（MCFA）を含有するトリグリセライドの評価も必

要となる。MCFAは乳製品やココナッツ油に多

く含まれる脂肪酸である。小腸に吸収されたの
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ち長鎖脂肪酸と異なりMCFAは小腸細胞内で

の TG合成系に進まず、直接門脈系に分泌さ

れ、肝でβ―酸化を受け、エネルギー産生系

に利用される。そのため、MCFAは小腸由来

TG産生には全く関与せず、エネルギー消費

の旺盛な乳幼児や高カイロミクロン血症治療

に有用となる。しかし、LDL-C 値には影響せ

ず、むしろ HDL-Cを低下する報告もあり[16]、

期待される減量効果や抗動脈硬化作用につ

いて、これらを支持する明確な成績はない。 

コレステロールとリン脂質は生体膜の構成成分

であり、コレステロールはステロイドホルモンの

前駆物質としても重要である。ステロイドホルモ

ンには性ホルモン、糖質コルチコイド、鉱質コ

ルチコイドなどがあり、生体をストレスやアレル

ギー、ショックから守り、タンパク同化ホルモン

として筋肉補強作用も有する。のちに述べるよ

うにコレステロールは過剰になると動脈壁に蓄

積し、粥状動脈硬化の主病変を形成し、

NIPPON DATA80などのわが国のコホート研

究[18]からも血清コレステロール高値は喫煙、

高血圧、糖尿病などとともに循環器疾患死の

危険因子であるが示されている[19]。しかし、

加齢現象からの回避にコレステロールは重要

な脂質であるとの見解もあり、85歳以上の高齢

者を 10年間追跡したところ、むしろ血清コレス

テロール値、あるいは LDL-C値が高いグルー

プで寿命が維持されるという成績がある［20］。

このことは 85歳以上の高齢者では血清コレス

テロール値の意義を再評価する必要性を示唆

する。こうした中、成人を対象に食事の内容の

変化が心血管系疾患発症リスクに及ぼす変化

は男性では BMIの推移を介して得られたが、

女性では関連性が見られなかったとの横断研

究がある[21]。 

 

D. 脂質摂取の agingに及ぼす影響 

近年、摂取総エネルギー量を減少させるこ

とで長寿に繋がることが酵母、線虫から哺乳類、

霊長類に至るまで様々な生物で見出されてい

る[22－25]。ここには栄養素であるタンパク、脂

質、炭水化物、ビタミン、ミネラルが様々な形で

関与する。そして、ある種の脂肪摂取が体内

環境を変化させ、長寿に繋がる可能性がある。

線虫では n-6系脂肪酸がオートファギーを誘

導することで寿命を延長させ、線虫がおかれ

た環境での食糧難を乗り切る[26]。 

様々な食物が、加齢に伴う様々な影響、す

なわち agingにいかに関わるかについて、近年

多くの文献がある。こうした機構には、以前総

説した「寿命と食事」[22]のなかで述べた、節

食による寿命の延長効果に関与する様々なシ

グナル伝達系が関わっているとの報告がある。

その１つが長寿遺伝子である Sir2 (silent 

information regulator 2: 哺乳類では SIRT1が

相同遺伝子)であり、脂質代謝との関連性も報

告されている[27]。そのほか、AMP (adenosine 

monophosphate) にて活性化されるセリン/ス

レオニンキナーゼの一種であり、細胞内のエ

ネルギーセンサーとしてシグナル伝達経路の

中で重要な役割をなすAMPK（AMP-activated 

protein kinase）[28]、核内受容体 PPARs

（peroxisome proliferator-activated receptors）

の補酵素である PGC-1α[29-31]、コレステロ

ールの合成に関与する SREBP-1 (sterol 

regulatory element-binding protein 1)、グルコ

ース依存的に TG合成遺伝子のプロモーター

に存在する炭水化物応答配列 (ChoRE) モチ

ーフに結合して活性化させ解糖系や脂質生合

成の調節遺伝子の活性化を媒介する

ChREBP (carbohydrate-responsive 

element-binding protein) [32]、活性酸素消去

系に働く SOD3(superoxide dismutase 3)、 細

胞にアポトーシスを起こさせるシグナル伝達経

路の構成酵素 caspase-1(cysteine-aspartate 

protease-1)などが関与する。ヒト骨格筋細胞に

おいては、炭水化物摂取が不足の状態、ある

いはエネルギー摂取に不足がない状態でも相

対的に脂肪摂取が多い状態では、AMPK、

SIRT1、PGC1αの量的変化はなくとも、AMPK 
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のリン酸化や PGC1αの脱アセチル化が筋細

胞で増加し、AMPK-SIRT1-PGC1α エネル

ギー感受性細胞ネットワークシステムが賦活化

されるという成績がある［33］。しかし、生体のレ

ベルで様々な脂質がこれらのシグナル伝達経

路に実際どの程度関わっているのかは、明ら

かとなっていない。 

 

E. 健康維持を考えた摂取脂肪のあり方 

高齢者が陥りやすい状況を考えて、普段か

ら考慮すべき事項として①心血管系に関する

事項 ②筋肉・骨格に関する事項 ③発がん、

免疫機能に関する事項 ④認知機能に関する

事項などがある [34]。 

 

心血管系に関する事項 

① 心血管系への影響を考えて、脂肪

摂取で考慮すべき項目は高LDL-C血症ととも

に高 TG 血症と低 HDL-C血症の回避である

[17, 35]。高 LDL-C血症は SFAの過剰摂取、

コレステロールの過剰摂取、ならびに iTFA摂

取が関与する。高TG血症と低HDL-C血症は

遺伝性素因に加え、低脂肪/高炭水化物食、

インスリン抵抗性亢進、高エネルギー食、運動

不足などの生活習慣で生じ、n-3系脂肪酸摂

取増加、糖質摂取制限、定期的な運動強化、

減量などにて改善に向かう。 

日本人のコレステロール摂取量はおおむね

350～450 mg/日にある。そして、コレステロー

ルの食事摂取量が 1日 100㎎を超えると血清

コレステロール濃度は上昇しはじめるが、この

増加にはプラトー現象があり、1日摂取量が

300～400㎎を超えても更なる血清コレステロ

ール値の上昇は少ないという。よって、コレス

テロールの上昇が始まる 1日 100㎎をコレステ

ロール摂取の閾値とする考え方もある。実際の

ところ、血清コレステロール濃度に影響するも

のは食事中のコレステロール量だけでなく、摂

取脂肪酸の種類と量、食物繊維、年齢など多

様な因子が影響する。また、植物性ステロール

摂取は血清コレステロール値を減少させる。食

事性コレステロール摂取がすぐに血中コレステ

ロールの上昇につながるレスポンダーと必ずし

もそうでないノンレスポンダーがいることも知ら

れている。こうしたことを踏まえ、生活習慣病重

症化予防の観点からは LDL-C 高値例に対し

ては 100mg/日未満のコレステロール摂取が望

まれるが、日本動脈硬化学会でのガイドライン

では動脈硬化性疾患リスクのある対象者のた

めのコレステロール摂取量は 200mg/日未満と

している[36]。 

脂肪酸摂取を管理することにて、冠動脈疾患

の一次予防、二次予防が達成されることを示

すランダム化対照比較試験（RCT）ならびにレ

ビューが数多く報告されている[17,35, 

37]。こうした報告からわかることは、単に総脂

肪摂取量を減らすだけでは有効性は得られず、

PUFA（Ｐ）の摂取を多くし SFA（Ｓ）の摂取を減

らし、Ｐ／Ｓ比を 1.5~2.5程度に高めることが予

防効果を生むことである。実際、こうした摂取

脂肪酸の質の変化は血清コレステロール、

LDL-C濃度を低下させる。また、糖尿病患者

を対象にした試験のメタアナリシスでは高炭水

化物食（低脂肪食）に比べ、高脂肪食（低炭水

化物食）で有意な空腹時インスリンと血清 TG

値の低下と HDL-C値の上昇が得られている

[38]。こうした中、高齢者に多い脳血管障害と

脂肪酸摂取との関わりをみると、8つの前向き

コホート研究のメタアナリシスでは SFA摂取と

脳血管障害発症との関連性は認めなかった

[4]。また、SFAの摂取量にて判定した 12のコ

ホート研究では SFA摂取量が最高のグループ

と最低のグループとの虚血性脳血管障害発症

の相対危険度は 1.02であり、この両者の有意

性は認められなかった[39] 

n-3系 PUFA摂取に関して脂質低下療法施行

と心臓死及び総死亡との関連を検討した 97件

の RCTのシステマチックレビュー[40]ではスタ

チン服用、あるいは n-3系脂肪酸摂取に有意

な心臓死と総死亡低下効果が示されている。
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スタチンに 1.8g/日の EPA（イコサペントエン

酸）製剤を加えて投与した群ではスタチン単独

投与群より主要冠動脈イベント発生は有意に

減少し、血清 TG値は 9%の有意な低下を示し

たというわが国発の報告もある[41]。糖尿病患

者を対象とした試験のメタ解析において EPA

と DHA（デキサヘキソエン酸）の合剤は、糖代

謝を悪化せず、TG 値を約 30%低下させた[42]。

このように EPA、DHAはともに血清 TG を低下

させる。しかし、DHAは LDL-C をやや増加さ

せる。n-3系脂肪酸の冠動脈疾患リスクを軽減

し、突然死を減少する効果は、血清脂質に対

する作用だけでなく、細胞からのコレステロー

ル引き抜き促進、食後高脂血症の改善、血液

凝固能改善、抗炎症、抗不整脈、単球遊走作

用、血管内皮細胞の安定化、膜透過性調節、

インスリン感受性亢進などの様々な作用により

生じたと考えられている。最近、Fretts らは高

齢者を対象とした疫学調査において、より多く

の α―リノレン酸（ALA）の摂取は全死亡と非

心血管系脂肪リスクをそれぞれ有意に低下さ

せたと報告している（２７％、３６％）[43]。 

しかし、最近の疫学試験では主要心血管イベ

ントリスク低下に対する有用性が必ずしも証明

されていない [44]。また、12,536名の心血管リ

スクの高い耐糖能異常患者を対象に 6.2年間

経過観察された試験 [45]でも一日 1gの n-3

系脂肪酸（465mgの EPA と 375mgの DHA）摂

取は１ｇのオリーブ油摂取に比べて血清 TG値

は有意に低下させたものの、総死亡ならびに

あらゆる心血管イベント発生を抑制できなかっ

た。 最近の１４件の RCTをメタ解析した結果

ではEPA+DHAの心血管保護作用は認められ

ず、致死性冠動脈疾患や急性心停止に対す

る抑制効果も認められなかった。しかし、17件

の前向き試験のメタアナリシスでは週に一回魚

を食べる食生活は致死性冠動脈疾患の発症

を 16%低下させたとしているし、魚摂取が急性

心停止リスクを減らしたとしている[46]。また、

魚摂取量の多い群と少ない群を調べた 8つの

前向きコホート研究では、魚摂取が脳血管障

害発生の相対リスクを３５％減らしたとしている

[47]。しかし、ここでも長鎖脂肪酸 n-3系PUFA

摂取は脳血管障害発生リスクにいかなる影響

を及ぼしておらず[48,49]。n-3系PUFAはサプ

リメントからよりも、魚そのものから摂取した方が

良いという見解も出ている[17]。また、脳血管

障害のタイプ別に見みるために 8つのコホート

研究をまとめ、242,076名を対象とした研究で

も、長鎖 n-3系 PUFA最高摂取グループと最

低摂取グループの比較において、すべての脳

血管障害の発症相対リスクは 0.9で有意差なく、

虚血性脳血管障害では 0.82、出血性脳血管

障害の相対リスクは 0.8で、いずれのタイプの

脳血管障害でも有意差が見られなかった[50]。

しかし、女性にのみ長鎖 n-3系 PUFAを多く

摂取した群ですべてのタイプの脳血管障害発

症相対リスクに２０％の有意な低下が見られた。

こうした疾病リスク回避の観点から、実際にど

の程度 n-3系 PUFAを摂取すべきかの量的検

定にまでは至っていないが、必須脂肪酸とし

ての観点からは「日本人の食事摂取基準 2015

年版」[2]においては目安量として 50～69歳以

上男子で 2.4g/日、女子で 2.0g/日、７０歳以

上男子で 2.2g/日、女子で 1.９g/日とされる。

最近報告された 2型糖尿病発症に関与する

n-3系 PUFAの作用に関するメタアナリシスで

は、その影響は人種に寄り異なり、アジア系民

族では発症予防に働くが、西洋系人種では発

症促進に働くとの成績が得られている。その場

合も EPA,DHAなど複合の n-3系 PUFAの摂

取量の増大により2型糖尿病発症リスクは減少

傾向を示し、一日当たり 0.75g以上摂取した場

合には発症リスクはさらに低下して、統計的有

意差は確認できなくなったとしている[51] 

② 筋肉・骨格に関する事項 

20%脂肪エネルギー比以下の極端な低脂肪食

は脂溶性ビタミンの腸管からの吸収を減らし、

一方で十分なタンパク摂取もできず、血清タン

パクを減少傾向に導く可能性もある。サルコペ
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ニア、フレイルからの回避を旨とする高齢者に

対する食事指導で留意すべき項目である。 

６５歳以上の高齢者に８週間 一日あたり EPA 

1.86g、DHA 1.5g を補充した結果、筋タンパク

合成が高まり、サルコペニア進行が回避された

[52]。また、126名の閉経後女性を対象に６か

月間、一日あたり EPA 360mg、DHA 240mg を

補充した結果、歩行速度が増し、身体能力が

向上した[53]。６６歳から９６歳までの男女を対

象としたアイスランドの疫学試験では高齢者の

血清 PUFA濃度が高いほど骨粗鬆症による骨

折のリスクが低下しており、とりわけ男性で有意

であった。女性でも有意ではないがこの傾向

がみられた。PUFAの中でも n-3系脂肪酸、特

に EPAの摂取が男性では重要である結果が

得られ、高齢者になるほど毎日の魚由来の

n-3脂肪酸摂取が骨粗鬆による骨折のリスク低

下に有効性を発揮したという[54]。一方、筋委

縮性側索硬化症の原因と目される

Cu/Zn-superoxide dismutase 1の変異種を強

発現させたマウスを対象に施行した試験[55]

でエキストラバージンオリーブ油（EVOO）投与

群はコントロール食群やヤシ油投与群に比べ

て有意に寿命が長く、運動機能も良好であっ

た。EVOOを 8.4年にわたり地中海食に補充

摂取させたスペインの大規模RCTでは心血管

疾患の発症、とりわけ脳卒中の発症を低下さ

せた[56]。 

③ 発がん、免疫機能に関する事項 

 これまで、SFAを PUFAに置き換えると心血

管疾患発症が抑制される成績を述べてきたが、

こうして増加したn-6系PUFAが生体の炎症惹

起性を増加させることはなく[57]、CRP、

interleukin-6(IL-6)、可溶性 TNF 受容体１や

可溶性 TNF 受容体２を増加させることはない

[58]。また、脂肪摂取と潰瘍性大腸炎との関連

性をみた 9個の調査報告（4つのケース・コント

ロール研究と 5つの前向きコホート研究）[59]

では 966名の潰瘍性大腸炎患者と 171,589名

の対象者の間で脂質摂取量と疾病発症との間

に nonlinear dose-response association は認

めなかったが、結果として一日当たり油脂を

30g多く摂取すると 1.023倍潰瘍性大腸炎発

症リスクを増加し、SFAの場合は 1.063倍、

MUFAの場合は 1.214倍、PUFAの場合は

1.247倍増加させることが明らかとなった。

PUFA摂取による瘍性大腸炎発症リスクの増

加は喫煙で調整すると有意なものとなった。一

方、DHA摂取は有意ではないが潰瘍性大腸

炎発症リスクを有意ではないが 36%低下させ

た。 

がんとの関連では n-6系 PUFA と乳がん罹患

や大腸、直腸がん発生と正の関連性が認めら

れるとの報告がある。一方、n-３系 PUFAはこ

れとは逆にがんを抑制するといわれ[60]、むし

ろ n-３/ n-6脂肪酸比ががん発生に関与する

という報告がある[61-64]。ここには、PUFAの

酸化されやすさとの関わりが考察されているが、

n-３系 PUFA も酸化されやすく、むしろそれぞ

れの脂肪酸から派生するプロスタグランジン、

ロイコトリエンの性質の差が関わっていると考

える方が妥当である。11の前向き研究（６つの

ケース・コントロール試験と 5つのコホート研

究）から 274135名の女性を対象に食事中の

n-３/ n-6脂肪酸比と乳がん発症リスクをみた

調査[65]では、n-３/ n-6脂肪酸比が高いグル

ープでそれ以外の対象群よりも、乳がん発症リ

スクは有意に低く、この比率が１０％増加する

ごとに乳がん発生は６％低下するという結果が

得られた（p<0.012）。 

これまで、肥満は子宮内膜がんの危険因子と

いわれてきたが、摂取脂肪と子宮内膜がんと

の関連性をみたメタアナリシスではこれまで否

定的な成績が多かった[66]。しかし、Zhao らが

２０１６年に報告した７つのコホート研究と１４の

ケース・コントロール研究をメタアナリシスしたと

ころ[67]、まず、ケース・コントロール研究の集

積からは総脂肪摂取量を１０％増加すると５％

の子宮内膜がんが有意性に増加(p=0.02)する

との結果が得られた。そして摂取エネルギー
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1000カロリーあたり 10gの SFA摂取増加により

子宮内膜がんが 17%増加（p<0.001）する結果

が得られた。そして、３つのコホート研究から

MUFA摂取は子宮内膜がん発生を減少させる

結果も得られた。しかし、PUFAやとりわけリノ

レン酸摂取との関連性は認めなかった。8つの

前向きコホート調査を集め、1,268,442名を対

象として PUFA摂取と肺がん発生との関連性

をみたメタアナリシスでは、高 PUFA摂取は肺

がん発生に影響を及ぼさなかった[68]。しかし、

用量反応曲線は一日当たりのPUFA摂取量が

15gまでの対象者は肺がん発生リスクが高かっ

たが、それ以上の量の PUFA摂取にて肺がん

発生リスクは低下するという結果が得られた。 

前立腺がんと摂取脂質との関連性についても

報告が多いが、n-3系 PUFAに関して発症増

加させるとの報告や、逆に抑制するとの報告も

あり、その関連性はn-3系PUFAの種類によっ

ても異なるという報告もある。2015年報告され

た 16の前向き観察研究のメタアナリシス[69]で

は、DHAの血中濃度の増加は前立腺がん発

症リスクと弱いながら有意な関連性が認められ

た。ここでは１％の血中濃度の増加により、２％

の前立腺がん発症リスクが増加するというもの

である（P<0.05）。一方、ALA、EPAの血中濃

度増加は前立腺がん発症リスクに関与してい

ない。そして、DHA経口摂取は前立腺がん発

症リスクと有意な正の非線形関連性を示した

(P<0.01)。これに対して、ALA経口摂取は前立

腺がん発症リスクと逆相関を示した（p=0.02）。 

次に脂質摂取と発がんとの関連性のメカニズ

ムを文献的に考察する。前述した AMPKの活

性化はがん細胞の増殖を抑制することが知ら

れている。さらに、中鎖脂肪酸などのケトン食

は AMPKを亢進するともにβヒドロキシ酪酸を

介して FoxO (forkhead box O)を活性化し、が

ん細胞の増殖を抑制する可能性がある。しか

し、DHA摂取は肝細胞や脂肪組織で FoxO 

の発現を抑制し、ヒト肝がん細胞やブタ脂肪細

胞における FoxO の発現を減少させたとの報

告もある[70]。わが国の調査ＪＰＨＣ研究では

n-６系脂肪酸、n-３系脂肪酸摂取と乳がんとの

関連性は認めなかった[71]。一方、同じＪＰＨＣ

研究では n-３系脂肪酸摂取と大腸がんの発症

リスク軽減や肝がん発症、膵がん発症リスクの

減少との関連性が報告されている[72-74]。 

④ 認知機能に関する事項 

 最近のシステマチックレビューとメタ解析は、

n-３系脂肪酸の中でもDHA、EPA摂取は有意

に軽症記憶障害者の記憶を改善し、また認知

症の程度によらず一日１ｇ以上の DHA, EPA

の摂取はエピソード記憶を改善したと報じてい

る[75]。食事性脂肪の共同生活を営んでいる

6183名の高齢女性を４年間追跡し、食事中の

SFA、MUFA、PUFA、TFAの量と認知機能と

の関連性をみた試験では SFA摂取の多いグ

ループは少ないグループに比べ、認知機能、

言語記憶の保持に好ましくない影響を示し、

MUFA摂取の多いグループは少ないグループ

に比べ、認知機能、言語記憶の保持に良好な

影響を与えた。しかし、PUFA、TFA摂取の増

減はこうした機能にあまり影響を与えなかった。

近年、n-3PUFAの補充摂取のうつ症状に対

する有用性をみたメタアナリシスの報告がある

[76]。ここでは n-3PUFA とプラセボとの比較を

みた 13の RCTが集められ、結果として

n-3PUFA補充摂取の有意な有効性

（p=0.0058）が認められている。そして、この有

効性は多くのEPA摂取をしている患者ほど、ま

た抗うつ薬を服用している患者ほど顕著に見

られた。このように脂肪摂取全体量より個々の

脂肪酸が認知機能、言語記憶機能に影響す

ることが考えられる[77]。 

高齢者にとってアルツハイマー病（ＡＤ）の発

症時期を遅延させるとか、進行速度を遅くさせ

ることは、結果として生活の質向上につながる。

脂肪摂取とADとの関わりをみると、n-3系脂肪

酸に豊富な魚油を定期的に摂取することがＡ

Ｄの発症率を低下させるという[78]。55歳以上

の 485 名の健常者を対象に 24週間の DHA
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摂取と AD発症との関連を見た RCTである

MIDAS試験からは DHA摂取が認知度進行を

７年程度遅延させたという結果が得られた[79]。

204名を対象に 1日あたり 1.7gの DHAと 0.6g

の EPAを補充した RCTではすべての対象者

に対してではないが、Folstein試験

（Mini-Mental Status 試験）の点数が 27以上

の軽症対象者に対しては n-3系脂肪酸補充

摂取が認知症進行予防に有効性を示した[80]。

高容量の DHA(2g/日)を 18か月間用いたもう

一つの大規模 RCTでは第一次到達目標であ

るアルツハイマー病アセスメントスケールや臨

床認知症評価、脳委縮評価などには有意な改

善点はみられなかったが、ApoEの対立遺伝

子ε4を持たない軽症あるいは中等症のＡＤ

には進行予防に有効性が示された[81]。そも

そもApoEにはε2、ε3、ε4といったいくつか

の対立遺伝子があり、それぞれ父母から受け

継がれる。ε3が野生型であるが、それぞれの

対立遺伝子では LDL 受容体に対する親和性

が異なり、ε2/ε2のタイプではⅢ型高脂血症

を発症する一方、ADではε4を有する症例が

多いことが知られている[82]。ｎ-3 脂肪酸の

有用性を打ち消す ApoE ε4の作用機序はま

だよくわかっていないが、この現象は疫学的調

査や臨床的な前向き試験でも確認されている。

すなわち、このタイプの対立遺伝子を持つキャ

リアーには DHA補給は無効である可能性が

高い。脳内脂質代謝にはHDLが関与しており、

ApoEは HDLの構成アポ蛋白である。ｎ-3系

脂肪酸の作用にはこうした脂質代謝への影響

や脳内β-amyloidの生成と除去への影響が

考えられる。先に述べたように n-3脂肪酸は血

清 TG を改善し、抗炎症作用、血栓形成予防

作用もある。このような作用も脳血管病変を有

する AD患者の認知機能低下の進行を抑える

可能性がある[83]。 

一方、脂肪酸の中の SFA と TFAの認知症発

症との関連をみたシステマチックレビューがこ

のほど発表された[84]。それによると SFAや

TFA摂取とＡＤを含む認知症発症リスク亢進と

の関連性を報告した研究成果が多い。実際、

65～94歳の 815名を対象とした Chicago 

Health Aging Projectでは SFA 摂取とＡＤ発

症リスクとの間に正の相関があった。New York

と Finlandでの試験でも SFA摂取の増加と認

知症発症リスクの増加との間の相関性を示し

ている。しかし、Rotterdam研究のように追跡し

始めて最初の 2.1年では有意であった SFA摂

取と認知症進行の関連性が６年の追跡では否

定されたとの報告もある。このように SFA摂取

増加と認知症発症リスクの増加との関連性を

否定する報告もある。このように、魚や PUFA

摂取は認知能力保持に良い影響を与える可

能性が高いが、どの程度の摂取が望ましいか

について 21の研究（対象者 181,580名）を検

定したメタアナリシスが Zhangらによって報告さ

れている。それによると、一週間に１servingの

魚摂取を増加すると認知症発症リスクが５％低

下し（p<0.042）、Arzheimer病の発症は7%低下

する(p=0.003)という。そして、一日当たり 8gの

PUHA摂取を増加することによる軽度の認知

症（MCI）と Parkinson病の相対リスクはそれぞ

れ 21% (p=0.773)、10%(p=0.221) 低下した。

日あたり 0.1gのDHA摂取を増加すると認知症

の発症リスクは 14%低下し(p<0.001)、

Arzheimer病の発症リスクは 36%低下した。さら

に、魚の摂取と Arzheimer病発症リスクならび

に PUFA摂取とMDI発症との間に有意な逆相

関がみられた[85]。 

 

F. おわりに 

以上、脂質摂取の生体に及ぼす影響を中

心に文献検索の結果をまとめた。昨年、米国

心臓財団からの提示された総裁勧告書

（presidential advisory）においても食事性脂質

と心血管病との関連性に重きが置かれ、食事

由来の SFA摂取、ならびに SFAを他の脂肪や

炭水化物と置換することの影響について心血

管病への影響を示すエビデンスがまとめられ
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ている[86]。そこでは、これまでの多くの RCT

の結果、SFA摂取を減らし、他の植物油で置

換することが心血管病の発症を 30%も減少する

ことが述べられ、スタチン薬と同程度の効果が

あることが述べられている。ここにおいての報

告を要約すると①これまでの多くの RCTは乳

製品や獣脂由来の SFAを植物由来の PUFA

に置き換えることが心血管病を減少することを

示している。②SFAを含む総脂肪摂取を減ら

すこと、そしてこうした脂肪をただ単に炭水化

物に置く変えることでは冠動脈疾患は予防で

きない。③大きな集団を対象とした前向き観察

研究では、SFA摂取を減らし、PUFA、MUFA

の摂取を増加させることは心血管病とあらゆる

原因による死亡率の低下に関連する。④SFA

摂取は LDL-Cを増加させる。そして、SFAを

PUFA、あるいは MUFA摂取に置換すると

LDL-C は低下する。⑤SFA摂取を PUFA、あ

るいは MUFA摂取に置換すると血清トリグリセ

ライド値は低下する。⑥ヒト以外の霊長類での

治験で、SFA摂取を PUFA摂取に置換すると

動脈硬化病変が退縮することが確かめられた。

このように、ただ脂肪全体の摂取を減らすので

はなく、摂取脂肪の内容に留意することが、血

清脂質の正常化に重要であり、結果として動

脈硬化性疾患リスクの減少に有用であることが、

これまでの文献的検索から示される。ただ、食

事摂取の有効性を推し量る方法として、これま

で広く用いられてきたメタアナリシスが適切で

あるかどうかの見直しの必要性とデータ解析に

際しての留意点を喚起する提言もある[87]。最

近報告された n-3脂肪酸摂取と心血管病の関

連性をみた 10個の RCTをメタアナリシスし、

総じて 77917名を対象とした解析[88]では一

日あたり１ｇ程度のn-3脂肪酸摂取では心血管

病リスク軽減の有用性が認められなかったと結

論されたが、この場合でも n-3脂肪酸の中でも

一日あたり 1.8ｇの EPAは心血管疾患（CAD）

発症の 2次予防に有用であるとのわが国発の

報告[89]もあり、n-3脂肪酸摂取全体が有用性

がないのか、EPA 単独では有用性があるのか、

一日あたり２ｇ以上の摂取は有用性について

いかがであるかなどの疑問点の解消に至って

おらず、食事摂取の評価の困難さを語ってい

る。 

くわえて、高齢者では年を重ねるごとに動脈

硬化性疾患、フレイルで表現できる骨・筋疾患、

易感染性、認知機能低下などに加え、がんの

発生など多くの病態が重なってくる。まだまだ、

明確な関連性の提示に至ってない情報もある

が、快適な老後を指導するための参考にして

いただきたい。 
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