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E語

約 F

区本人IJ)紛乳、母体盗寮盤整体長誌におけるE註防護主総長誌の検討を行った。分娩善寺の母親よ号待fょ初乳、

36後俸と、 2緩ま震の育泥沼議後孝LlJ)n主筋書棄毒量五立を分析した。母体重立と襲警体迩はお緩IJ)n霊長室護費量皇軍立を分

要

析し、相詩毒性、を検討した。最量殺防飯、 16:1、18:2、20:4、22:6に相関牲があ号、 16:仏 18: 

0、18:1には相関性は認められなかった。

ローんのftt射を合成系の律速酵素であるHMG-CoA還元鯵然、細胞に

コレスうr-O-/訟を供給する役護きをもっLDLレ々ヅターの思忠弘の事委主義援をマウスのZ語、 3子議議、努裁を

次』こ、街袋詰をからのコレス

用いて解析した。

1)ン形成期にその結果、旧1G・CoA滋沈静孝繁の出生前、オリゴヂンドロサイトのま勢強時および

おける脇't"の発現量の増加が語官、められたo肝臓、野織では細胞壊滅特による変動をま認めたのみであっ

ヌこ。ま~た、 LDLレセヅタ…の磁波NAの号表務援にコたきな変動iま認められなかった。

自色自

1合}思;sよぴ乳幼児の.iE惨な成長・発達のために脂質は重聖書な役剣を担っている。これらの脂質のう

ち彪防護霊iまB金児期iこE金銭マ会足立されるかまたは母体からf雲寺きされるものである。新会主犯郊にはPUFA

(n-3糸、予告系〉が綴のIE1君事告遂にうる後f，t成分で、あ号、 E己主主善寺IJ)s設立主翼菱の蓄積がその後の発達;こも大

きく議長響を及ぼしてくる。胎児への栄養様車舎は胎盤を通して母体から供給されるので‘母体の健康栄

養状態はそのまま胎児へと反映していくと考えられる。また、乳幼児へはミルク(母乳、調整乳、牛

乳毒事)によって供給されるが、母乳以外の管理後乳や牛乳の場合はその成分内容が剣翼連となってくる。

そこで、分娩雲寺における人IJ)意書体像、母体長量、および言語霊童乳、 f詳しゃの脂肪重量毅耳立の主主筆を行った。

また、コレステロ…1レも足立長・発途に3霊祭な役割をはたしており、主主体内に1:3げるその合成系i主食

務内容(摂取脂質の後五号)や摂取量等によって調節されているα 神経の発達にこ1レステローJレの合成

が幾重さな働きをしていることはこれまでの研究 (1、2)によって切らかとなっており、脳の髄鞘イヒを

苦言めた成熟に影響することも考えられる。 3会見鶏から乳幼児英語そして小児期へと互主主をしていく発主義重量

ロールの合成系における律速喜孝君主IJ)-つであるHMG-CoA遂障をマのコレステなーんの1t童話をLコレス

野手索、 2.細胞にコレステロールをt共産会する役割をもっLDLレ々ブターのmRNAの発現量をマウスの
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5語、肝臓、腎臓を潟いて解析した。

対象と試料

(1) 

初事しは36例のうテ娩f衰のt手緩から承議後入手し、 -40"Cで凍結保草子した。このf手緩から出生した}自の

男女比iま8: 11であった。在1会選数lま37~40遇、平均37.7週であった。王子均的E主体重まは2. 詰70ニt430g

マあった。

i湾じくゑ言蓄を得たうえマ、 85暴投のを字体lUlと機体血を採取した。それぞ、れを字体邸は分娩中;こ疋rj:I激派

血よち約30m8、機体盗iま児ま免浴後、襲警体結数以前に療体静脈より約20m8探取した。 f専られた血液i立会

て巳DTA入りのスピッツに移し換え、霊童心分離した後必竣成分を一40"Cで凍主主保存した。

調整数は新生児潮から干リJflできるものと、没後6カ月からのフォローア 7ブミルクについて分析を

行った。

(2 ) 

マウスはddYを佼潟した。在給日霊堂16日の妊娠マウスより殆児を絞り出し、その脳、肝機、腎臓の

各線遺書を檎よ告し液体言霊祭にで凍絡後、 Total汲NA鍛tちまで-80"Cで保存した。同じく t往生後の害者i童段

渚をおって0、5、10、15、20、25臼審舎のマウスおよび、コントロールとして淡然マウスの勝、肝臓、

緊臓の各滋苦患を主奇術し同様に凍結事長存した。

ワボプロープl立、?ウスE制 G心。A貴重元警手素と、マウスLDLレセプターを使用した。いずれもマウ

スcDNA隊列により、鋳泌を作製し、非特異釣パシドの賞受も少ないものを緩いた。対照として、ハウ

スキーピング遺伝子である、G1y嶋田ldehydむ3綱phosphatedehydroger拙碍 (GAPD却を佼潟した。

方法

(1) 

級塁走0.4m8を 2潟、関凍結乾燥した後、 5%土議高差メタノール2.5m8を加え、 85"Cで2雲寺間加熱し、メチ

Jレfとを行った。終蒸留水2.5m8とヘキサン5.0泌を加え綴とうした後、 3.0働問、 10分間遼心分離した。

重量霊長ガス-C:i農薬者乾間後クロロツォルム・ヘキサン(1:1)、5O，usに議事薄手し、路紡駿メチルエスチjレを

得た。 A登分析のために脂肪聖堂IT)分析は、そ予めGCMS!こより綴紡護費の符定を行い、内務標準としてC

21: 0を潟いた。分析はお津15A7fスクロマトグラフィーを用いた。カラムはHSS1-PM50を充録した

キャピラリーカラム (0.25.狐 x50血)を佼F請した。脂肪援の分析は、カラムilffi.!i!:260"C、葬j設プログ

ラム(初綴温度160"Cから190"C、 3"C/分、 190"Cから2∞℃、 1"C/分、 2oo"Cから215"C、1.5"C/分、

ホールヂングタイム、 20分}で行った。
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(2) 

マウスからのRNM訟と詰

凍結保存後O)~語、肝臓、撃手話護の各綴器l立、 Total RNAはIsogenkit (ょニッポンジーン製)を汚いて抽

出した。Iil!t以前の試料i立i湾立夏仔の臓器をブールして始以した。いずれも、エタノール二災骸ジ

エチル (DiethlPyrocar器開ate，DEPC)主義獲得蒸留水(1:1)に溶解し、 -80'Cにて分析まで保存

した。

ワボブ口一ブ伶長室

それぞれのプロープは表uこまましたとおちの配列である。

イ患汚するフラグメントはマウス肝臓浪Niえから、 GeneAmp RNA PCR kit (perkiト Elmer1'土〉を用い

てそれぞれ士宮幅した。

これらをベクターで二あるpCR.立(Invitrogen製〉に綴込んだ。

Table 1. S出棺古都yofpri宜1紅 pairsused of出総ecDNAasa鵠mplateof riboprobe prep訂ation，

Probe P印ner slze(nt) 

Forward 5'.63l1AAGATCTTCAAGGAACGTGC '"ぎ 312 

行MG-CoArreduα出 e

Backward 5ゾ "AACTGTAGCTCACATCTGTG 蜘 .3'

Forward 5'.ηACTCAGGCAGCAGGAACGAG切剛3司 221 

LDL問 ceptor

Backward 5ソ符 GTCATTTTCACAGTCTJ九CCT 割合3'

Forw制 5'.号室'AGAA，CATCATCCCTGCATCC 関側3' 307 
GAPDH 

Backward 5'. 95fITGTCATTGAG AGCAA TGCC 制問3'

HMG-CoA 時期C描se;H'lmberg住吉幸E号 (7) 

LDL悶呼出r;Hoff討 (1994)， (8) 

GAPDH;Saba出 (1目的自 (き}

ベクタ…;こま挙入した配列はダイデオキシオミ主義者票義違法でシ…クエンスの確認を行った (SQ3000DNA 

seqencer (ヨ立))。

リボプローブはinvitro tt州 cription邸 sayを浴い、 (a."PJ UTPにより療器量化を行い、 D拘 se1で処

理したのち綴裂した{豆iboprobeGe即 ini耳kit(Pro臨e語a校))。

-647-



RNaseプロテクションアッセイ

RN脳プロテクションアッセイは貯'A1I kit (Ambion)を用いて行った。 TotalRNA撃をは各々 5戸

島を佼燃した。これらのまNAを〔日ャヤ〕 υτpにより機語義化したl)*'"プロープとハイプリダイズさせ

る反応を、マウス琵MG駒 CoA護費:JG喜孝言葉は42'C、マウスLDLレセブターとGAPDH'孟5O'Cで、オ}パ…

ナイトで行った。ハイブリダイズしていないシング}vRNAを、 RNaseAと註NaseTlで処理した。エ

タノ…ル沈霊安後、色素の入ったりーデングパァファーに溶鯵し、 95'C、3分湾台B需品処瑛した。 4%

のポリアク 1))vアミド変成グルによる篭気泳動で分離し、ゲル李主主義f麦、イメ}ジングプレートに護憲

光dせた。 m時.. AIニキIHきするバンドをBAS-2000(フジフィルム)を用いてpho臼stimula陪dluminescence 

(PSL)で護惜しむデ…タはすべてGl仰向Idぬyde-3-phoゆ蹴dehydro草加蹴 (GAPDH) を立す累と

して争議泌を行った。

結 果

(1) 

初乳と議題整乳の脂肪緩緩成

初幸しの2言務室主と調整悲しの路紡酸の綴呆をき受 2 に~した。初ぎしゅではオレイン重量 (18: 1詮ー紛が

最も多く、パルミチン軽量 (16:引とワノール重量(18: 2 n-6)がこれに続いた。ドコサヘキサエ

ン重量 (22:6 n-3)はまま紛紛畿の約 1%を占めた。官襲撃事手LA、Bにおいてはオレイン援金霊祭も多く、

パルミチン立をは2:0)がこれに続いた。ドコサヘキサエン畿は読数字Lλで約0.2%、議事長ぎLBで約

0.3%であった。初乳に1:1:.ベ言問要義乳では、ラウリン綾など中鎖総鈴震査が過剰に多く、 DHAなどのま造

鎖議選定不飽利脂肪費支が不足していた。

母体血と騎体耳誌の5旨紛駿組成と穏詩産性

母体盗と務体燃の路立志議室組成を分析し、ピアソンの議議事特関係数よ与これらの板員毒性を総べた。

(表ふじ

母体lfIlの脂肪霊菱重苦ぷiま5.05士l.22n車/m<lであるのに立すし、勝体足並て?は1.24土0.42n草/m<l(nぉ 85)

と低く、衛者間Iこは有意な相関性 (p<0.05) も認められたo な務総湾訪般のうち、パ}vミトレ

イン躍まゆく0.05)、リノール書室 (pく0.05)、アラキドン重量匂<0.05)、ドコサヘキエン駿 (pく0.05)

にはt争体血と療体感で、それぞれ秘書初得、められたが、パルミチン襲撃、ステアリン霊堂、オレイン鮫で

は級事善後は認められなかった。
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Table 2.τhe Percentage Composition of Fatty Acids in Colosuum 

of Japanese and Infant Fonnulas(Mean土SD)

Fatty Acid Colostrum 耐肌tFonnulas 

n=36 *A B 

10.:0. 0.81土 0.65 1.81士0..32 1.04 :と0..40.

12:0 5，55土 4.30 21.TI士6.61 15.64土 4.88

14:0 6.84 :t 2.11 7.74土1.7君 5.30. :t 1.22 

16:0 22.11 :t 2.92 19.96土1.67 22.31:t 1.42 

16:1 2.84 :t 0..74 0..26土0..02 0.2富士0..0.7

18:0 4，78土、1.18 4.26土0.35 3.86士 O必
18:1 n'争 34.10土 3.28 26.62'土4.20 30..54士 3.34

18:2 n6 14.2雪土 2.38 15β3土2.12 17.98士1.0.8

18:3 n3 1.48主0..41 1.71土0:18 1.97 :t 0..0.5' 

20.:0. 号0..41土0..41 0..25土0..0.宮 0..26 :t 0.泌

20.:1 1.11ま0.:39 0..12土0..11 0..20.宏容β6

2o.:3n6 0..55土な14

2o.:4n6 0..84 二主 0..16 

22:1 告.1容ま'0..号3

20:5 n3 容.24士号.18

24:0. 一 号.31:;!，:・号.12

24:1 0..3争士号.27 、

22:5 n3 な47:t 0..16 

幻滅 n3 1.11 :と0..54 0..20.土 8ぷ 0.33土 0.05

Total short 92.79 士 17.96 争9. .17 二士 17.25 98官3土 12.91 

%減lon毘 5.51土 2.総合.57土 0.24 0.79土 0.17

象A:Sample∞おおrinfant f，舵muladesigned for n問問飽き;

B:お凶器わie慈olderIh制6m朗自sold. 

、'

τ袖103. Correlatio開。fFaltyA乙id政湾高知(む叩田混同tion)in Matem副四dFetal Plasma 

Lipid軒。指10 Malomal臨1000 co吋 Blo吋 rs. p 

T剖alFaUy Acids (μgl戸1) 5.05土1.22 1.24土0.42 0.2189 <0.05 

P叫miticAcid(μgIμ1) 1.37:1:: 0.39 0.35 :1:: 0.11 0.2∞ヨ n.s 

Palmi回lcicAcid(μg/p 1) 0.15 :1:: 0.07 0.05 :1:: 0.02 0.2刈69 <0.05 

Stcaric Acid(μgIμり 0.24 ごと0.05 0.12:1:: 0.04 0.1011 n.s. 

OleicAcid(μg/!， 1) 1.21 :1:: 0.37 0.24 :と位23 住的22 n.s 

Li附IcicAcid( p g/ i' 1) 1.30念 0.28 0.14コ1:0.05 0.2624 〈位。5

Ar.chidonic Acid( p g/μ時 0.20 :1: 0.06 0.12土0.05 0.2骨折 <0.05 

駒畑 油開制。icAcld(e臨時 0.15:1: 0.05 0.05:1:: 0.02 自主227 <0.自5
問。P闇路側、開閉1総i開問Ificientby臨時s a線事5
I1.S.: not signi自C制 t
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すめle4。τhePerc叩絡事eComposition of Fatty Acid in 

Cord Blood， Maternal Bl，∞d ofJa戸 羽 田e(M聞はSD)

Fatty Acid Cord Blood Mate校詰I

Blood 

12:0 0.15土 0.29 0.10土 0.08

14:0 0.86土 0.26 1.14土 0.33

16:0 29.69士 2，09 27.67ニl:2闘01

16:1 3.76土 0.90 3.∞土 0.89

18:0 10.25土 0.82 5.03 ごと 2.29 

18:1 nヲ 18.78土 2.39 23.88土 2.37

18:2 n6 12.39 ごと.1.47 26.25 :l: 2.84 

18:3 n3 0.24 二主 0.10 0.85 二七 0.15 

20:0 0.57土 0.10 0.32土 0.06

20:1 0.10士 0.04 0.23念 O.σ7

20:3 n6 2.92土 0.44 1.14土 0.27

20:4 n6 10.72ゴ1:1.84 4.05 :l: 0.75 

22:1 0.75土 0.13 0.40 ごと 0.07 

20:5 n3 0.65土 0.34 念77ニ1:0.43 

24:0 0.38士0.21 0.13土 0.04

22・4n6 0.73土 0.19 0.28玄 0.06

22:5 n6 0.38士0.22 0.13 :l: 0.05 

24:1 1.32土 0.54 0.80土 0.17

22:5 n3 0.39念 0.25 0.36 二七 0.09 

22:6 n3 4.30土1.68 2.舎3土 0.82--問岡山......... 尋問~....山......_............叫.........._..........-均帥嗣剛山・・・.......~-... 削...._...."......肉....・m

Total n-3 5.58 :l: 2.38 4.91 :l: 1.49 

Total n-6 27.13 二七 4.16 31.85土 3.97

Total satur 41.90土 3.77 34.38全 4.80

Total unsatur 57.41全 10.54 65.07土 9.03

Totalmono 24.71士4.∞ 28.31土 3.57

Total poly 32.71 :l: 6.53 36.76ニ1:5泌

Total short 76.12士事.32 87.92土 10.96

Totallong 23.1宮本 5.99 11.53土 2.87

n=85 

(2) 

出生議後のLDL受宅事俸とHMG-CoAJl還元酵素の発現f設の解析は、成熟マウスを2妻郡豊としてGAPDHを

対照としてfflv¥比君事 (psL)を補正し検討した。出生議tr5日〈妊娠168紛)(J)検体i立問絞の胎仔の

?ウスの各々の総務をブーJレして潟い、ぉ=3で行った。残乃の呂鈴はこれまでとj母様に綴体銀でa口 8

で行った。芸道におけるHMG-CoA逮5i:ri孝棄の発現震は-5お鈴と 58講者で約 6-7僚の増加が畿、めら

れ、また G日審者および20日量舎で約 3徳の増加が認められた{劉 1)。肝臓では-5日書舎は 08齢よ与

潟〈、その後は徐々に増加して25日童会でピークとなった(図 2)。腎綴ではやはり 5日歯容は 8日齢

より発務還が渇く、 158齢で少し減少が認められた(図 3)0LDLレセブターのmまNAレベJレl主総長に
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f半う終iこ大きな変動は夜、められなかったが、脳と肝滋における 5協議会同 0日齢よ号事告務燈が大きく、

コントロールにくらぺほほ同値またわずかに低伎であったが、堅手臓では、コントロールと比較しほぽ

同じ値またはわずかに高値でるった(凶4)。

Fig.l HMG Co綱 Areductase mRNA level 
in mouse brain 
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円g.2HMG Co-A reductase mRNA level 
in mouse Iiver 
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Fig.3 HMG Co-A reductase mRNA level 
in mouse kidney 
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Fig.4 LOL receptor mRNA Level in Mouse 
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考察

(1) 

ビトや動物の必須脂肪酸i立、リノーJレ酸(18:2 n-6)およびα リノレン緩(18:3 n-3)を中

心l之、それぞれn必系列およびn・3系列のお務重量がある G 務者はヒトの耳記長や皮膚の水分浸透調節、お

よびアラキドン殺の代言者獲物であるエイコサノイノド{ブロスタグランジン 12(陀訪、トロンボキサ

ンA.， (TXA.，) f;i: 1:::)の生理作郊のために必須であると、またf表おまエイコサノイノド(ブロスタグラ

ンジン IバPGI，)、トロンボキサンA.， (TXA.，)など)や、滋や網膜の発達や緩和こ有効であると移え

られている。必須脂喜志護費はヒトや動物の体内では合成されをいので、食震専によってリノール援や α

ヲノレン直義者撃の必須脂肪織はま翼取されなければならない。

目白兇や乳幼児においても、その成長のためには多くの懸貿が:J2:'~で、成長に必要きな脂肪援をそれぞ

れ胎犯は給盤を通じて母体より、乳幼児は母乳や語道援乳によって獲得しているものと考えられるo事長

2 Iこ示、すi段り、母体血と鱗体血の湾iこは、ま婆な必Z支給紛般の含右愛iこキ盟関性が認められることよ号、

3会見に必婆な完全き毒素としての~、須給紡酸l土、ぞ若手容をとおして然意きされることがぷ唆される。ままと母体

血や母乳中の必須脂肪重量の含有数も食事専の影響を受けて変化与するものであ号 (3、4)、綬議員中およ

び授乳綴隊中に母体がこれら必須H量級援を十分に主要駁することも重要警マあると考えられる。同様に綴

聖堂章しの脂質成分はそれを摂取する乳幼児の脇祭会有量に淡動を及ほしその成長に大きく関与していく

ことが考えられる。しかしながら、現時点では、成人はもとより紛児、乳幼児にとってその成渓・発

途に必撃をな指紡酸の緩やま主主主 (n-6/n-3た〉などは明らかとなっていない (5)。汲年、 αーリノレン

重量やその代謝経路上のエイコサ時ンタょにン酸 (EPA)、 ドコサヘキサエン酸 (DHA)治安牛.現活性物笈

として注Bを話HIる主うになってきており、か告系列だけでなく、 n-3系列の必須指肪酸の護主要性も示

唆d-れてきている。

liI主主後後における機体血中の脂ま竜王子析のデータにおいて燐体育普隊長混と療体動脈阪を比較した場合、

コレステロ…)v含量やLDLコレステロールには有意な幾は認められなかった{データ米荻ぷ)。この

ことはコレステロールの供給が母体の踏手本毒事1設に依存し守ごいるとは考えにくく、胎児自身の合成によ

りまかなわれている緩牲が高いと考察される。

(2) 

E側 G-CoA遼:7i;時事3棄の騒の善吉正見設は-5、。、 ふ 208議会で機加が認められた。 08童舎での士制目i主、

SE主要の綴が示すように倒体差が生じているので、革案な増加でおると判断できかねる。 LDL受若手体の

発現議がーまをで変化が~られないことより、 -58齢での増加は給f干の臓の発達制伴う細胞増菜室憾に

合成されるコレステロ-)しによるものと考えられる。 58憲章での増加はオリブデンドロサイトの増殖

に伴うものと考えられる。 20日齢、の土襲主01ます産車両化に伴うものと考察される。 1台余綴、オリゴヂンドロ

サイトの土器殖による主主7僚のま霊泌主義を、ミエワン形成潮における 3後の増加量をゑナものであやた。

また、他の綴若手と比較してもコントロ-}レ若手に対して増加さ重が大きく2自の彩威発達に!後レ16'、要とされ
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るコレスチローんの胎児務、乳児期における援要性が現主主宰れた。

コレステロールも成長・発iおこ重重要な役若手jをはたしてお号、生体内におけるその合成系は食毒事内容

(主義者支脂質rl)差爽}や主要取幾毒事によって調査事吉宮行われている。神経の発達にコレステロールrl)合成治安

重察な量動きをしていることはこれまでの研究によって紛らかとなっており、総の髄草書化を含めた成熟

に影響することも考えられる。ステロイド、 I!eJ十費量など、側室長の系ではドリ:ゴール、ユどキノンファ

ルネシjレ化蛋8などの前喜重体でもある。これらの議事E体は生体の成長・発途に援姿な役認を来たして

いる(1、 2)。成人にとってコレステロール巡潟摂取等が動脈磁化の成顕であると震われているが、

成長・発途甥にある長会児、乳幼児にとっては欠くことのマきない脂質成分である。 S盟ith-Le酷iIトOpitz

症候群i主、様々な綴緩や若手官の発途不良による奇形を引き起こす先天性の奇形疲侯苦手であるが、コレ

ステロール合成系の最後の毒事護者の襲撃事事により、 2会児期におけるこ2レステロ}ルの不足が厳罰と考えら

れている (6)。コレステロール代裁の研究は肝綴を中心に筆者力的に行なわれている。しかし、総の

繍質代議討とのi菊途伎を含め、終に脳rl)発主義の段階をおって綴詩的に解析が行われた研究はE李総と労力

を重軽するために殆ど兇られない。

今回はお主主前の著者現最も検討を行い、笠MG-CoA遼5f;N孝言普及びLDLレゼプターiまともにliI生言をにお

ける発現議の増加が認められた。お生後、出，fG‘CoA還元選孝素i立発途・成長室にともない変化している

が、 LDLレセプターは発i鋲こ伴う変化は認められなかった。この給奈はコレスチロールが線総内通事で

の書奇襲}こ{半い合主主宰れているように考祭された。特』こ5留においては、綴胞の土器殖と号室緒形成のための

発貌量の滋加が認められた。

E会児期語、ら乳幼児期そして小児英語へと成長をしていく発遂段階でのコレステロ-)vの代殺を検討した。

コレスチロール代書誌の発遂に伴う変動を制官揮する機構、または]iいに影響を及ほし合う因子がどのよ

うなものか総析を絞けて行く予定である。今後、摂取燃肪酸の差異によるコレステロールの代謝の変

動を倹討ナる予定でお号、総に局夜しているPUFA(n-3i在、 n.母系)であるDHAや窓PAを摂取させ、コ

レステロールの代務系の成祭・発遂に{辛う変動を検討していきたい。摂取おれたPUFA(n-3il在、 n必系)

と総3針こ関主義しあうて代謝意宏行われている可能性が考えられ、勝防毒菱とコレステロー)vの関i叢伎を紛

らかにしていきたい。
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