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ナンノクロロプシス添加食が高コレステロール食給餌ラットの 
血漿コレステロール濃度に及ぼす影響†
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Marine phytoplankton, Nannochloropsis spp. contains a high level of eicosapentaenoic acid （EPA）, 
and has attracted attention not only as a feed for marine fish farming, but also as a dietary supplement 
for maintaining and improving human health. n-3 polyunsaturated fatty acids such as EPA and docosa-
hexaenoic acid （DHA） are known to improve dyslipidemia and arteriosclerosis. Therefore, we investi-
gate the effects of the Nannochloropsis-added diet on the plasma cholesterol level of rats after feeding 
a high-cholesterol diet. As a result, the concentrations of total plasma cholesterol, plasma free choles-
terol, plasma LDL cholesterol, and plasma Non-HDL cholesterol of rats supplemented with Nannochlo-
ropsis were found to be significantly reduced compared with the control rats that were not supplement-
ed with Nannochloropsis. On the contrary, the plasma HDL cholesterol concentration of rats 
supplemented with Nannochloropsis was significantly increased. From the above results, it was con-
cluded that Nannochloropsis can be expected to improve dyslipidemia.
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I．緒言

ナンノクロロプシス Nannochloropsis は、海洋性の植

物プランクトン（微細藻類）であり、海産クロレラとも

呼ばれている1）。植物プランクトンは、海産魚養殖の餌

料やバイオ燃料として有用であることが知られている。

中でもナンノクロロプシスは、他の植物プランクトンと

比べて増殖速度が比較的速く、脂質生産速度も高く細胞

内に脂質を蓄積し、特にエイコサペンタエン酸（EPA）

の含量が高い2）ことから、栄養強化を目的とした二次培

養餌料としても期待され、大量培養も試みられてき

た3–4）。ナンノクロロプシスは長径 2～6 µm（ほぼ球形）

で、増殖に最適な水温は 25℃付近だが 10～30℃の広温

域で増殖が可能である3–4）。そこでナンノクロロプシスは、

海産魚養殖の餌料としてのみならず、健康維持・増進に

向けた日常的摂取が注目されてきた。

EPA やドコサヘキサエン酸（DHA）などの n-3 系高度

不飽和脂肪酸（HUFA）は、特に青魚に多く含まれ、脂

質異常症や動脈硬化の改善作用を示すこと5）が知られて

いる。しかし、水産庁の「水産物消費の状況」によると、

我が国では近年、魚介類の 1 人あたりの消費量は減少が

続いており、より積極的な摂取が必要となる。そうした

中で、EPA 含量が高いナンノクロロプシスは、健康維

持・増進を期待した日常的摂取も注目される。

血液中の脂質の値が基準値から外れた状態を脂質異常

症と言う。脂質異常症のスクリーニングのための診断基

準（空腹時採血）（動脈硬化性疾患予防ガイドライン

2017 年版）6）は、高 LDL コレステロール血症で血漿 LDL

コレステロール濃度 140 mg/dL 以上、低 HDL コレステ

ロール血症で血漿 HDL コレステロール濃度 40 mg/dL 未

満、高トリグリセライド血症で血漿トリグリセライド濃

度 150 mg/dL 以上、高 Non-HDL コレステロール血症で

血漿 Non-HDL コレステロール（総コレステロール濃度

－HDL コレステロール濃度）170 mg/dL 以上としている。

スクリーニングされた脂質異常症の患者には、副作用を

伴わない食事療法が指導される。遊離コレステロールは、

体内の組織から HDL（high-density lipoprotein）コレス

テロールによって取り除かれることから、血漿中の遊離

コレステロールや LDL（low-density lipoprotein）コレス

テロールを低減させ、HDL コレステロールを上昇させる

効果を有する食品成分の探索が求められてきた。動脈硬

化性疾患の予防・改善には脂質異常症、特に高 LDL コ

レステロール血症の改善が効果的であると報告されてき
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た7–9）。

モデル動物を用いた脂質異常・動脈硬化の研究では今

日でも、個体の大きさ・ライフサイクルの短さや実験食

制御などの観点から、ラット・マウスが用いられる。し

かし、脂質異常・動脈硬化の研究において、ヒトとラッ

ト・マウスとの脂質（リポタンパク質）代謝の違いに注

意する必要である。ヒトでは、余剰コレステロールの末

梢組織から肝臓への輸送（reverse cholesterol transport: 

RCT）において、HDL 中コレステロールエステルはコレ

ステロールエステル転送タンパク質（cholesterylester 

transfer protein: CETP）により VLDL や LDL に移行し、

主に LDL 受容体により肝臓に取り込まれる10）。一方ラッ

ト・マウス（齧歯類）では、CETP を欠損しているため、

肝臓への HDL の直接的な取り込みが RCT の大部分を

担っている10）。したがって、通常の飼育条件下における

ラット・マウスでは、血漿コレステロールの大部分は

HDL コレステロールであり、動脈硬化巣形成において中

心的な役割を担う non-HDL コレステロール（LDL コレ

ステロールを含む）の血中濃度は低い10）。こうした違い

を考慮し、コレステロールとコール酸を添加した食餌を

ラット・マウスに給餌して脂質異常を誘発することが多

い。そこで本研究では、コレステロールとコール酸を添

加した高コレステロール食をラットに給餌して検討する

こととした。

食物繊維、オーツ麦（エンバク）は血清（血漿）コレ

ステロール改善作用を有することが明らかにされ、メタ・

アナリシス（メタ解析）も報告されてきた11–12）。大豆タ

ンパク質も多くの研究がなされ、高コレステロール血症

患者の血漿総コレステロール濃度を低下させることも報

告された13–14）。淡水性のクロレラも研究が多くなさ

れ15–17）、長年にわたり多く食されてきた。クロレラ

（Chlorella）を給餌した高コレステロール食給餌ラッ

ト18–20）、高脂肪食給餌ラット・ハムスター21）・ウサギ 22）

において、血漿コレステロール濃度の低下が報告されて

きた。また、DHA 富化クロレラ・ブルガリス（Chlorella 

vulgaris）投与により高コレステロール摂餌ラットの血清

脂質上昇抑制作用が示された23）。しかし、海産クロレラ

とも呼ばれる海洋性の植物プランクトンで、増殖速度が

比較的速く、EPA 含量が高いナンノクロロプシスにおい

て、高コレステロール食給餌ラットの血漿コレステロー

ル濃度に及ぼす影響を検討した報告は少ない24）。そこで

本研究では、ナンノクロロプシス添加食がラットの血漿

コレステロール濃度に及ぼす影響を探ることを目的と

し、高コレステロール食給餌により高コレステロール症

モデルラットを作出して検討することとした。健常状態

である SD（Sprague Dawley）系ラットに、高脂肪・高

コレステロール、コール酸添加食を給餌することで、高

コレステロール・高脂血症を誘導し、ナンノクロロプシ

ス添加食が高コレステロール食給餌ラットの血漿コレス

テロール濃度に及ぼす影響を検討することとした。

II．研究方法

本研究は、｢ 動物愛護及び管理に関する法律 ｣｢ 研究機

関等における動物実験等の実施に関する基本指針（文部

科学省）｣、｢ 実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減

に関する基準 ｣（環境省）、宮城学院女子大学動物実験委

員会の規則に則り、審査承認（2018 年 12 月 14 日）を得

て実施した。

1．実験動物

SD 系雄ラット（6 週齢）（日本 SLC）を購入（熊谷重

安商店）後、速やかに個別ケージに移し、市販固型飼料

（F–2；船橋農場）にて 4 日間馴化させた。実験食飼育開

始時に、開始時体重が同程度となるよう各群 5 匹ずつ 2

郡に群分けした。室温 23±2℃、湿度 50±10％、午前 8

時点灯、午後 8 時消灯の明暗サイクルに設定された動物

実験飼育室にて自由摂食、自由摂水させた。

2．実験食および実験群

市販固型飼料（F–2；船橋農場）を粉砕した粉末を主

成分とし、コレステロール（和光純薬）を添加した各実

験食を調製した（表 1）。コール酸非含有の高コレスト

ロール食給餌ラットでは、高コレステロール血症を呈さ

ないことから、コール酸ナトリウム（和光純薬）も同時

添加した。ナンノクロロプシス凍結乾燥粉末3）を 5％混

餌したナンノクロロプシス添加食、または、同量のコー

ンスターチを混餌したコントロール食とした。実験群は、

各実験食および水を自由摂取させたコントロール食群（n

＝5）、および、ナンノクロロプシス群（n＝5）の 2 群と

した。ナンノクロロプシスは、培養された濃縮試料を脱

塩し凍結乾燥させた凍結乾燥粉末を調製3）して用いた。

3．方法

各実験食で 13 日間飼育後、6 時間絶食にてジエチル

エーテル麻酔下で開腹し、ヘパリン（抗血液凝固剤）処

理を施した注射筒で腹部大動脈より採血し、直ちに遠心

分離（3000 rpm、4℃、15 分間）して血漿を得た。肝臓、

表 1．実験食組成
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腹腔内脂肪を採取し重量を測定した。得られた血漿およ

び組織は、－80℃にて保存し測定に供した。

血漿中のトリグリセリド（トリグリセライド、トリア

シルグリセロール）、総コレステロール、HDL コレステ

ロールの濃度を測定した。血漿トリグリセリド濃度はト

リグリセライド E–テストワコー（富士フィルム和光純

薬）を、血漿総コレステロール濃度はコレステロール

E–テストワコー（富士フィルム和光純薬）を、血漿

HDL コレステロール濃度は HDL–コレステロール E–テ

ストワコー（富士フィルム和光純薬）を用いて測定した。

トリグリセライド E–テストワコーの原理は以下の通

りである。試料中のトリグリセリドをリポプロテインリ

パーゼの作用によりグリセリンと脂肪酸に分解し、生成

したグリセリンは ATP の存在下でグリセロールキナーゼ

の作用によりグリセロール–3–リン酸となり、さらにグ

リセロール–3–リン酸オキシダーゼの作用を受けて酸化

される。その際同時に生じた過酸化水素はペルオキシ

ダーゼの作用により 3,5–ジメトキシ–N–エチル–N–（2–ハ

イドロキシ–3–スルホプロピル）–アニリンナトリウム

（DAOS）と 4–アミノアンチピリンとを定量的に酸化縮

合させ青色の色素を生成させ、この青色の吸光度を測定

（600 nm）することにより試料中のトリグリセリド濃度

を求めるものである。

コレステロール E–テストワコーは、試料中のコレステ

ロールエステル類をコレステロールエステラーゼの作用

により遊離のコレステロールと脂肪酸に分解させ、生成

したコレステロールを既存の遊離型コレステロールとと

もにコレステロールオキシダーゼの作用により酸化さ

せ、これにより同時に生じる過酸化水素をペルオキシ

ダーゼの作用により DAOS と 4–アミノアンチピリンと

を定量的に酸化縮合させ青色の色素を生成させ、この青

色の吸光度（600 nm）を測定することにより試料中の総

コレステロール濃度を求めるものである。

HDL–コレステロール E–テストワコーは試料にリンタ

ングステン酸とマグネシウム塩を含む沈澱試薬を加える

ことで HDL 以外のリポ蛋白を選択的に沈殿させ、この

沈殿を除いた上清に発色試薬を作用させることでコレス

テロール E–テストワコーと同様の原理により HDL コレ

ステロール濃度を測定するものである。

血漿総コレステロール濃度、血漿 HDL コレステロー

ル濃度、血漿トリグリセリド濃度の測定結果を用い、血

漿 LDL コレステロール濃度を Friedewald らの式にて算

出した
25）。血漿中に存在するコレステロールが、VLDL、

LDL および HDL コレステロールのいずれかに含まれて

いると仮定し、LDL コレステロール濃度をトリグリセリ

ド濃度で近似して求める方程式で、以下のように報告さ

れている25）。この Freidewald らの式は、食後や、血漿ト

リグリセリド濃度が 400 mg/dL 以上と極端に高い場合は

適用できない。本検討では 6 時間絶食下の採血とした。

　血漿 LDL コレステロール濃度

　　＝血漿総コレステロール濃度

　　　－血漿 HDL コレステロール濃度

　　　－血漿トリグリセリド濃度/5

血漿 Non-HDL コレステロール濃度は以下の式より算出

した。

　Non-HDL コレステロール濃度

　　＝総コレステロール濃度

　　　－HDL コレステロール濃度

4．統計解析

結果は平均値±標準誤差で記載した。2 群間の平均値

の差は、対応のない t–検定 （Student’s t-test）で解析し

た。統計解析ソフトは StatView5.0 を用いた。

III．結果および考察

実験食飼育期間における摂食量は、ナンノクロロプシ

ス添加食群およびコントロール食群で同程度であった

（図 1）。ナンノクロロプシス添加食群の摂食量は、飼育

期間を通して常に一定であった。コントロール食群の摂

食量は、実験食飼育 3 日目において低値を示したが、飼

育 4 日目には回復したことから、一過性のものと考えら

れた。飼育 1～2 日、4～13 日目の摂食量は、群間で有意

な差も認められなかった（図 1）。

実験食飼育期間における体重も、ナンノクロロプシス

図 1．摂食量の経日変化

図 2．体重の経日変化
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添加食群およびコントロール食群で同程度に増加してお

り、群間で有意な差も認められなかった（図 2）。体重

100 g あたりの肝臓重量および腹腔内脂肪重量も、ナン

ノクロロプシス添加食群およびコントロール食群で同程

度であり、群間で有意な差も認められなかった（図 3）。

血漿トリグリセリド濃度（図 4）も群間で有意な差は認

められなかった。一方、ナンノクロロプシス添加食群で

はコントロール食群に比べて、血漿総コレステロール濃

度（図 5）、血漿遊離コレステロール濃度（図 6）が有意

に低下した。血漿総コレステロール濃度はコントロール

食群で 223.80±11.17（mg/dL）、ナンノクロロプシス添

加食群で 130.32±22.93（mg/dL）（p＜0.05）、血漿遊離

コレステロール濃度はコントロール食群で 45.53±2.91

（mg/dL）、ナンノクロロプシス添加食群で 26.77±2.85

（mg/dL）（p＜0.05）であった。また、ナンノクロロプシ

ス添加食群ではコントロール食群に比べて、血漿 HDL

コレステロール濃度は有意に上昇した（図 7）。血漿

HDL コレステロール濃度はコントロール食群で 22.53±

2.36（mg/dL）、ナンノクロロプシス添加食群で 33.47±

2.97（mg/dL）（p＜0.05）であった。遊離コレステロー

ルは、組織から HDL コレステロールによって取り除か

れ、肝臓に転送される。したがって、ナンノクロロプシ

ス添加食により高コレステロール食給餌ラットの血漿

HDL コレステロール濃度が上昇し、遊離コレステロール

濃度は低下したものと考えられた。コレステロールを組

織へ輸送する LDL コレステロールの血漿中濃度は、コ

図 5．血漿総コレステロール濃度

図 6．血漿遊離コレステロール濃度

図 7．血漿 HDL コレステロール濃度

図 8．血漿 LDL コレステロール濃度

図 3．肝臓重量および腹腔内脂肪重量

図 4．血漿トリグリセリド濃度
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ントロール食群に比べてナンノクロロプシス添加食群は

有意に低値を示し、血漿 LDL コレステロール濃度が低

下したと考えられた（図 8）。血漿 LDL コレステロール

濃度はコントロール食群で 184.25±9.05（mg/dL）、ナン

ノクロロプシス添加食群で 79.45±23.24（mg/dL）（p＜

0.05）であった。さらに、血漿 Non-HDL コレステロー

ル濃度（総コレステロール濃度－HDL コレステロール濃

度）も、コントロール食群に比べてナンノクロロプシス

添加食群は有意に低値を示した（図 9）。血漿 Non-HDL

コレステロール濃度はコントロール食群で 201.28±9.03

（mg/dL）、ナンノクロロプシス添加食群で 96.85±23.40

（mg/dL）（p＜0.05）であった。以上の結果より、ナンノ

クロロプシス添加により、血漿 HDL コレステロール濃

度が上昇した一方で、血漿 LDL コレステロールの増加

は抑えられたことが示された。高 LDL コレステロール

血症は、動脈硬化、心筋梗塞、脳梗塞などの原因となる

ため、その予防効果をナンノクロロプシスが持ちうる可

能性が考えられた。ただし、ヒトとラットとの脂質代謝

（リポタンパク質代謝）の違いには注意が必要であり、

今後より慎重な検討が必要である。またラットにおいて

脂質異常を惹起するため本研究では、コレステロールと

コール酸を添加した高コレステロール食を給餌して検討

した。この条件についてもヒトと異なるため、ナンノク

ロロプシスのラットに対する効果を、ヒトでも同様に考

えることは難しいと考えられる。

動物実験15–23）および臨床試験26–28）にて、クロレラは血

漿総コレステロールや LDL コレステロール低下を示す

ことが報告されてきたが、実験動物へ給餌したクロレラ

混餌割合は 10％程度であった17,18,20）。高コレステロール

食給餌マウスを用いた検討（各群 4 匹）では、10％クロ

レラ粉末添加食給餌マウスは、クロレラ粉末非添加食給

餌マウスで認められた血清コレステロール値の上昇を示

さず、クロレラがマウスの血清コレステロール値を低下

させることが明らかにされた17）。しかし本研究ではナン

ノクロロプシス凍結乾燥粉末を 5％混餌して検討してお

り、より少ない添加量で効果を示した。

クロレラが血漿総コレステロールや LDL コレステ

ロールを低下させる作用機構として佐野らは、クロレラ

中のクロロフィルや繊維による腸管でのコレステロール

や胆汁酸の吸収障害と、クロレラ複合脂質によるコレス

テロール異化排泄促進作用によると結論づけている29）。

クロレラにはクロレラステロールが存在することを示し

た報告30）もあり、植物ステロールがコレステロールの吸

収を阻害すること31）も報告されている。これらの報告を

ふまえて小西らは、クロレラ中のクロロフィルや繊維や

クロレラステロールなどが複合的に働き、コレステロー

ル吸収阻害や排泄促進作用を示したものと推察してい

る23）。さらに小西らは、コレステロール負荷食に DHA

富化クロレラを添加してラットに与えた場合、クロレラ

あるいは精製 DHA 油のみを添加した飼料を与えるより

も強い高脂血症予防効果を見い出し、クロレラに組み込

まれた DHA による作用であると考察している23）。

本研究ではナンノクロロプシス添加食が、高コレステ

ロール給餌ラットの血漿 HDL コレステロールを、コン

トロールラットに比べて有意に上昇させた。クロレラに

よる血漿 HLD コレステロール上昇作用を示す報告はな

い。したがってナンノクロロプシスは、クロレラとは異

なる機序で脂質異常を改善する可能性も考えられる。ナ

ンノクロロプシスで認められた脂質異常改善作用の機序

は不明であるが、ナンノクロロプシスは特に EPA を多く

含むこと2）、EPA や DHA などの HUFA は、脂質異常症

や動脈硬化の改善作用を示すこと5）が関与している可能

性が考えられる。脂質異常症は、高 LDL コレステロー

ル血症のみならず、低 HDL 血症の改善も必要であるこ

とから、ナンノクロロプシスには脂質異常症の改善効果

が期待できるものと考えられた。Werman ら24）は高コレ

ステロール食給餌ラットを用いてナンノクロロプシスが

血漿コレステロール濃度と肝臓総コレステロール濃度を

低下させることを報告したが、測定項目は血漿総コレス

テロールのみであった。ナンノクロロプシスをヒトで検

討した研究も報告されていない。DHA や EPA などの

HUFA は不飽和度が高いことから酸化を受けやすく、過

酸化脂質やフリーラジカルを生成しやすいとされてお

り、DHA 油あるいは魚油には抗酸化剤としてビタミン E

を添加することも多い。ナンノクロロプシス過剰摂取に

対する副作用についても慎重な検討が必要となる。動物

実験では精製飼料を用いて検討することが多いが、ヒト

試験で食事を制御することは難しい。ラットの血漿コレ

ステロール濃度に及ぼすナンノクロロプシスの影響をヒ

トに外挿することは難しく、より詳細かつ慎重な検討が

必要であると考えられる。

IV．結論

ナンノクロロプシス添加食は、高コレステロール食給

餌ラットの血漿総コレステロール濃度・遊離コレステ図 9．血漿 Non-HDL コレステロール濃度
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ロール濃度・LDL コレステロール濃度・Non-HDL コレ

ステロール濃度を有意に低下させ、血漿 HDL コレステ

ロール濃度を有意に上昇させることが示された。した

がって、ナンノクロロプシスには、ラットにおける脂質

異常の改善効果が期待できるものと考えられた。
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