
はじめに

グリーンランドに住むイヌイットでの一連の先駆的な

疫学調査を発端として，魚油に特異的に豊富に含まれる

n‐３系脂肪酸のエイコサペンタエン酸（EPA）やドコ

サヘキサエン酸（DHA）の生理機能，特に循環器疾患

の予防効果を中心とした機能の解明が急速に進展した。

FAO と WHO のデータを利用した，１９６１‐１９９１年の３０

年間における３６カ国に及ぶ地域相関研究でも，魚の摂取

量と全死因，虚血性心疾患，脳卒中の死亡率との間に逆

相関が観察され，魚摂取の有効性が立証されている１）。

一方，これらの高度不飽和脂肪酸は非常に酸化を受け

やすく，油そのものとしての酸化はいうに及ばず，体内

に摂取されてからも酸化を受けて，過酸化脂質・フリー

ラジカルを生成しやすい性質を併せもっていることも事

実である。サプリメントとしての摂取も考慮する時，そ

の生理的有効性のみならず，多量摂取の安全性について

も検討する必要がある。本稿では，n‐３／n‐６系脂肪酸

の摂取の問題点について解説する。

EPA／DHAの構造

n‐３系脂肪酸である α‐リノレイン酸，およびエイコ

サペンタエン酸（EPA）とドコサヘキサエン酸（DHA）

の化学構造式を図１に示す。ヒトは，n‐３系脂肪酸の α‐

リノレイン酸と n‐６系脂肪酸のリノール酸を体内で合

成できないので，それぞれ食事から摂取する必要がある。

従って，n‐３系脂肪酸の EPA と DHA は食事，特に魚

介類から直接摂取あるいは，α‐リノレイン酸から生合

成される必要がある。

生体内の脂肪酸代謝変換

n‐３系と n‐６系脂肪酸は生体内で相互変換している。

n‐３系脂肪酸の α‐リノレン酸は，EPA を経て DHA に

変換される。また，n‐６系のリノール酸は，γ‐リノレン

酸を経てアラキドン酸に変換される。これらの代謝過程

においては，n‐３系と n‐６系脂肪酸がお互いの代謝過

程において干渉しあうことが考えられる。つまり，サプ

リメントのような形で片方の系列の脂肪酸を多量に摂取

すると，もう一つの代謝系が抑制される。このことより，

n‐３系と n‐６系脂肪酸は適正な比率で摂取する必要が

ある１‐３）。このため，n‐６／n‐３比が４となるような食事

が推奨されている。

n‐３系脂肪酸の生理作用

すでに n‐３系脂肪酸の生理機能について多くの報告
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がなされている（表１）。EPA，DHA の摂取とその生

理作用を考える上で，重要な疫学調査がある。これは，

全く魚を食べない研究対象が存在したことである。この

研究はオランダの Zutphen で実施されたので，Zutphen

Study と呼ばれている４，５）。この研究では，８５２人の中年

男性を１９６０年から２０年間追跡し，その間７８人が冠動脈性

心疾患で死亡した。魚食と死亡は逆相関し，一日平均３０�
の魚（週に１－２回の魚料理）を食べるだけで，全く食

べない人（全体の約１９％）と比較して冠動脈性心疾患に

よる死亡が半分以下となることが明らかになった。この

報告では，魚の摂取量が最も多い群で，一日に平均６７�
の魚から，EPA を平均０．４�摂取したと報告されている。

これらの報告をもとに，世界中で行われた疫学調査を総

括すると，EPA および DHA による冠動脈性心疾患の

予防効果が得られる最小量は，一日当たり０．４５�程度と

考えられる。平成１０年国民栄養調査では，ほぼ倍量の

EPA と DHA を，毎日の食事から摂取していることに

なる２，３）。

n‐３系脂肪酸の多量摂取による影響

魚油に含まれる高度不飽和脂肪酸には心疾患予防効果

などの生理作用が明らかにされているが６，７），反対に多

量摂取における問題点も指摘されている。EPA／DHA

のような高度不飽和脂肪酸は，非常に酸化を受けやすく，

過酸化脂質・フリーラジカルを生成しやすい（表２）。

これらの脂肪酸の多量摂取が長期間に及び，過酸化脂質

の生成が高レベルで維持され続けると，抗酸化剤として

のビタミン E の低下を伴って生体に障害を与えること

が危惧される。

血液凝固に関して

グリーンランドのイヌイットを対象にした研究では，

傷口からの出血時間が長く，鼻，尿路，分娩等でも出血

傾向がある８，９）。また，脳卒中（脳出血）の発症率も高

く，n‐３系脂肪酸摂取による血小板凝集低下との関連

が示唆されている。おそらく，n‐３系脂肪酸として７‐

１０�／日程度，EPA と DHA として６‐８�／日程度の摂

取量で出血時間が長くなるものと考えられる。

心臓ミトコンドリア機能障害

DHA は心臓に蓄積しやすく，心筋ミトコンドリア構

成リン脂質の一種であるカルジオリピン中のリノール酸

と置き換わることにより，電子伝達系のチトクローム c

オキシダーゼ活性を阻害し，ミトコンドリアのエネル

ギー産生機能が障害されることが，動物実験で報告され

ている１０，１１）。

腎臓障害

魚油の豊富な飼料（２１．１％魚油）を６カ月間，動物に

投与すると，対照のサフラワー油群と比べて腎尿細管と

腎糸球体の機能変化をもたらすことが報告されている。

すなわち，たんぱく尿の発現と糸球体濾過量の低下が起

こる。これらは，腎臓での長鎖 n‐３系脂肪酸の取り込

みによるアラキドン酸代謝（プロスタノイド生成）の変

表１ n‐３系脂肪酸の生理作用

１．抗心血管系疾患
２．抗アレルギー作用
３．抗炎症作用
４．抗がん作用
５．記憶学習機能維持作用
６．情緒安定化作用
７．抗糖尿病作用
８．抗皮膚炎作用
９．体脂肪蓄積抑制作用
１０．その他

表２ n‐３系脂肪酸の酸化されやすさ

Peroxidization Index (P-Index)

不飽和脂肪酸の過酸化反応速度は，
二重結合に挟まれた活性メチレン基の数によって異なる

DHA＞EPA＞アラキドン酸＞α‐リノレイン酸＞リノール酸

DHA や EPA を摂取することで，生体内の脂質過酸化反応を著
しく亢進させる可能性がある。同時にビタミン E，ビタミン C

を摂取する。

フリーラジカル病；動脈硬化，糖尿病，心疾患，アルツハイマー

これらの高度不飽和脂肪酸は非常に酸化を受けやすく，油そのも
のとしての酸化はいうに及ばず，体内に摂取されてからも酸化を
受けて，過酸化脂質・フリーラジカルを生成しやすい性質を併せ
もっていることも事実である。n‐３系脂肪酸の過剰摂取はフリー
ラジカル病発症との関与も報告されている。
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化と脂質過酸化との関連が示唆されている１２，１３）。さらに，

糖尿病や高血圧において，n‐３系脂肪酸多量摂取によ

り，病態が悪化するケースが報告されている１４）。

サプリメントとしてのEPA／DHAの摂取

近年，n‐３系脂肪酸，特に DHA の神経系及び網膜に

対する有効作用や抗炎症および癌細胞の増殖抑制効果等

も解明されつつある（図２）。従って，魚を食べる習慣

が少なく，心臓病を始めとした循環器疾患が上位を占め

る欧米では，これらの脂肪酸をサプリメントとして摂取

し，その生理的有効性を積極的に健康の保持・増進に利

用しようとする傾向がうかがえる。日本においても，

DHA の「健脳効果」というようなキャッチフレーズの

下に，記憶・学習能に対する作用が一般の人々の関心を

呼び，いわゆる健康食品の一つとして，EPA／DHA の

サプリメントは安定した市場を確保している。

EPA／DHAの摂取量（上限値）

過去の報告を参考にすると，健常人では一日当たり長

鎖 n‐３系脂肪酸の総摂取量として５�程度，EPA と

DHA としては４�程度までなら安全上特に問題はない

と考えられる。また，前述したように n‐６／n‐３脂肪酸

比は４が推奨されている（表３）。一方，EPA／DHA を

サプリメントとして摂取する場合を考えると，国民栄養

調査の結果からは，一人一日当たり EPA と DHA とし

て０．９�程度摂取しているので，この分を差し引いた量

をサプリメントとしての許容上限摂取量と考えるべきで

あり，一日当たり３�程度と考えられる１‐３）。

おわりに

食事中の n‐６／n‐３系脂肪酸のバランスが成長，発達

および心疾患や慢性疾患の予防に重要であることが知ら

れている。その適切な摂取比は，国際委員会等で公表さ

れている。とくに，欧米では，食事中の n‐６系脂肪酸

の摂取を制限し，n‐３系脂肪酸の摂取を増やすよう勧

告している。しかしながら，とくに n‐３系脂肪酸は酸

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。よって，許容量を考える場合には，n‐３系脂

肪酸（エイコサペンタエン酸やドコサヘキサエン酸）の

薬理学的作用も考慮する必要がある。
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Roles of fish oil (n-3 fatty acids) in health and chronic disease
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SUMMARY

A balance n-6/n-3 ratio in the diet is essential for normal growth and development and

should lead to decrease in cardiovascular disease and other chronic disease. An adequate

intake has been estimated for n-6 and n-3 essential fatty acids by an international scientific

working group. For Western Societies, it will be necessary to decrease the intake of n-6

fatty acids and increase the intake of n-3 fatty acids. However, they are highly unsaturated

and therefore more sensitive to oxidation damage. Nutritional recommendations for dis-

ease prevention should take into account the pharmacological properties of n-3 fatty acids

(eicosapentaenoic acid, EPA and docosahexaeonic acid, DHA).

Key words : fish oil, oxidation, fatty acid, EPA, DHA
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