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研究成果の概要（和文）：本研究では、エーテルリン脂質プラズマローゲンの食品機能性として、大腸疾患に対
する効果を検証した。大腸疾患モデルとして、大腸炎症および大腸異常腺窩巣形成マウス、そしてリポポリサッ
カライド処理により炎症を惹起した腸管モデル細胞を用い試験を行った。本研究により、EPAやDHAを高含有する
プラズマローゲンの継続摂取は、大腸炎症や大腸ガンをはじめとする大腸疾患を予防する可能性が示唆された。
プラズマローゲンの大腸疾患予防効果機構の一つとして、腸管上皮に取り込まれプラズマローゲンが炎症反応の
初期反応を抑制することにより、その後の腸管傷害への発展を防ぐことが考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the effects of plasmalogen intake on 
colon impairments. Their evaluation were applied to in vivo the mouse models of colon inflammation 
and the formation of aberrant crypt foci, and in vitro the intestinal inflammation. As result, 
continuous administration of plasmalogen bearing EPA and DHA may prevent colon impairments including
 inflammatory bowel disease and colon cancer. It is hypothesized that plasmalogen absorbed into the 
intestinal epithelium suppresses the first step of inflammatory reactions to alleviate the 
development of the impairments.

研究分野：食品科学

キーワード： プラズマローゲン　大腸腺腫　腸炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、プラズマローゲン摂取による新しい機能性知見として、大腸疾患予防効果が明らかとなった。
近年、生活習慣の変化が原因と考えられる大腸疾患罹患者が増加しており、それら疾患の予防法あるいは症状改
善法に対する社会的ニーズは高い。また、腸は栄養吸収だけではなく、免疫および神経行動とのかかわりも深
い。したがって、本研究による腸管保護作用に関する知見は、社会的意義に加え、プラズマローゲンのさらなる
可能性を示した点で学術的意義も大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本研究で対象とするエタノールアミンプラズマローゲン（Pls）は、特徴的なビニルエーテル結
合をグリセロール骨格 sn-1 位に有するリン脂質であり、脳や赤血球、大腸粘膜などに多く含ま
れる。Plsは、sn-2 位にドコサヘキサエン酸（DHA）やイコサペンタエン酸（EPA）など高度不
飽和脂肪酸（PUFA）が優先的に結合する。これまでに、内因性 Plsは抗酸化、抗炎症作用に寄与
することが報告されてきた。近年では、アルツハイマー型認知症などの神経疾患患者の脳や血液
での Plsの低値が示唆され、脳機能改善を目的としたサプリメントが流通している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、吸収代謝を経る食事性 Plsの特性、すなわち腸における代謝動態と機能性、とく
に抗炎症作用に関し、培養腸細胞およびモデル動物を用い、その作用およびメカニズムを解明す
る。本研究により、Plsの機能性食品としての発展性、特に腸における疾患予防の可能性を示す
ことができると考える。 
 
３．研究の方法 
（１）プラズマローゲン摂取が大腸異常腺窩巣形成に及ぼす影響 
本項目においては、大腸ガンの初期モデルである大腸異常腺窩巣（ACF）形成モデルマウスを
用い、Pls摂取が大腸における ACF形成、炎症、アポトーシスに及ぼす影響を調査した。Plsを
87.3％含有するエタノールアミンリン脂質（PE）および 7.2％含有する PE をそれぞれホヤ筋肉
および豚肝臓から精製した。基本食は AIN93Gを用い、餌間の PUFA量の違いを少なくするため
に大豆油の一部を魚油に置換した。高 Pls食、低 Pls食はそれぞれ基本食に対して 0.1%のホヤ PE
および豚肝臓 PEを加えた。コントロール群、ジメチルヒドラジン塩酸塩（DMH）群、DMH+高
Pls食群、DMH+低 Pls食群に分け、1週間試験食を与えた後、DMHを腹腔内に投与することに
より ACF の形成を誘導した。十週間の試験食および DMH 処理後、麻酔下で、心臓採血および
大腸の採取を行った。大腸は半分をホルマリン固定後、ACF数のカウントに用いた。また、残り
の半分は粘膜をかきとり、プロテナーゼインヒビターを添加しホモジナイズ後、ELISA および
Proteome Profiler により炎症性サイトカインである TNF-αおよびアポトーシス関連タンパク質
の発現を測定した。 

 
（２）プラズマローゲン摂取が大腸炎症に及ぼす影響 
本項目においては、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）飲水により大腸炎症を誘導したモデ
ルマウスを用い、Pls摂取が大腸における炎症傷害、炎症、アポトーシスに及ぼす影響を調査し
た。Plsの精製及び餌の作製は前項に従った。コントロール群、DSS群、DSS+高 Pls食群、DSS+
低 Pls 食群に分け、10 日間試験食を与えた後、DSS を飲み水に混ぜることにより大腸炎症を誘
導した。DSS 飲水開始後の体重をプロットし、コントロール群と比較し、DSS 投与により平均
値が 2 回連続で低値を示した 16 日目を炎症初期、有意な低値が 3 回連続で観察された 38 日目
を炎症後期と判断し、麻酔下で、心臓採血および腸の採取を行った。腸は半分をホルマリン固定
後、パラフィン切片を作成し、大腸のクリプト形状を観察した。また、残りの半分は前項に従い、
炎症性サイトカインである TNF-α、インターフェロン-γ（IFN-γ）、アポトーシス関連タンパ
ク質の発現を測定した。 

 
（３）プラズマローゲンが in vitro腸管炎症に及ぼす影響 
本項目においては、in vitro系にて Plsによる腸管炎症抑制効果の詳細なメカニズム解析を行っ
た。腸管炎症モデルは、分化型 Caco-2細胞に対しリポサッカライド（LPS）添加し炎症惹起する
ことにより作成した。生細胞数は血球計算盤によりカウントした。アポトーシス細胞は DAPIお
よび TUNEL染色により検出・カウントした。また細胞への Plsの取り込みは高濃度の塩化ナト
リウム溶液で細胞表面を洗浄後、細胞から脂質抽出、固相抽出を行った後、LC-MS/MSにより分
析した。炎症関連タンパク質およびアポトーシス関連タンパク質の発現は Proteome Profiler、TNF-
αレベルは ELISAにより測定した。 
 
（４）腸管におけるプラズマローゲン代謝 
本項目においては、Plsとグリセロール骨格 sn-2位の脂肪酸を酵素的に切断したリゾ Plsの腸
管における吸収特性を in vivoマウスと ex vivo摘出腸管において比較した。ホヤ PE、リゾ化ホ
ヤ PE、およびそれらの混合物の mol数を合わせ、タウロコール酸水溶液で乳化後、マウスに胃
内投与した。投与 1，2，4，8時間後に血液を採取し、その血漿中の Pls分子種を LC-MS/MSを
用い分析した。また、マウス空腸の反転腸管を作成し、KRB緩衝液 95％酸素-5%二酸化炭素通
気下における、ホヤ PE、リゾ化ホヤ PE、リゾ化ホヤ PE＋遊離脂肪酸の腸管内部への吸収を調
査した。 

 



 
４．研究成果 
（１）プラズマローゲン摂取が大腸異常腺窩巣形成に及ぼす影響 

DMH処理により大腸 ACFの形成が確認された。ACFの構成は 1つの異常腺窩から成る AC1
が最も多く、2 つからなる AC2、3 つ以上からなる AC3 と続いた。一方、Pls 摂取により DMH
誘導性 ACF形成は抑制され、内訳では低 Pls食により AC1形成のみが有意に抑制されたのに対
し、高 Pls食摂取は AC1、AC2、AC3すべての形成を有意に抑制した。また、DMH処理は大腸
粘膜での活性型カスパーゼ 3、カタラーゼ、Bcl-xの発現レベルを増加したが、高 Pls食摂取は、
それらの増加を有意に抑制した。さらに、DMH処理は大腸粘膜中の DHAを持つ Plsレベルを低
下させたが、高 Pls食摂取によりそのレベルはコントロール群と同程度に保たれた。本研究内容
の詳細は Nguma, E., Yamashita, S. et al., Lipids, 56(2); 167-180 (2021)において報告した。 

 
（２）プラズマローゲン摂取が大腸炎症に及ぼす影響 

DSS飲水により体重の低下、大腸長の短縮、脾臓重の増加など大腸炎症に起因すると考えられ
る傷害が観察された。一方、Pls 摂取によりそれらの傷害は緩和され、餌中の Pls 量が多いほど
コントロール群に近い値を示した。また、DSS飲水は大腸クリプトの損傷、大腸粘膜中のミエロ
ペルオキシダーゼ活性の増加、チオバルビツール反応基質レベルの増加、IFN-γレベルの増加、
活性型カスパーゼ 3レベルの増加を示したが、Pls摂取はそれらの増加を抑制した。DSS飲水は
大腸粘膜のアラキドン酸を持つ Pls レベルを減少させたが、Pls 摂取はそれをコントロール群と
同レベルに保った。以上から、Pls摂取は大腸炎症における酸化ストレスおよび炎症ストレスを
抑制することにより、大腸傷害を防ぐことが示唆された。本研究内容の詳細は Nguma, E., 
Yamashita, S. et al., J Agric Food Chem, 69(44); 13034-13044 (2021)において報告した。 

 
 
（３）プラズマローゲンが in vitro腸管炎症に及ぼす影響 
腸管モデル細胞に対する LPS 処理は細胞数を減少させた。一方、Pls の添加は濃度依存的に

LPSによる細胞数減少を抑制した。また、LPS処理は、DAPIおよび TUNEL染色により確認さ
れるアポトーシス様細胞の数を増加させたのに対し、Plsの添加はその増加を抑制した。さらに、
LPS処理は炎症関連タンパク質の発現を増加させたが、Plsの添加はその増加を抑制した。Plsの
添加は細胞内の EPAおよび DHAを有する Plsレベルを増加させ、添加後 16時間でそれらのレ
ベルは最大となった。16時間の Pls前処理後、Plsを含まない培地に交換し、LPS処理を行った
が、その場合においても TNF-αレベルの増加が抑制された。以上から、Plsの大腸保護作用の一
つとして、腸細胞に吸収されたPlsが炎症ストレスおよびそれに続く傷害を緩和することにより、
腸細胞を保護することが示唆された。本研究内容の詳細は Nguma, E., Yamashita, S. et al., ACS 
Omega, 6(4); 3140-3148 (2021)において報告した。 
 
（４）腸管におけるプラズマローゲン代謝 

Pls、リゾ Pls、それらの混合物をマウスに胃内投与し、Pls 分子種の血漿レベルを経時的に分
析した。その結果、リゾ Pls、混合物、Plsの順で血漿中の Pls分子種のピーク時間が早くなった。
投与後の血漿で高レベルを示した分子種は投与サンプルに多く含まれる DHA と EPA に加え、
アラキドン酸タイプの Plsであった。また反転腸管を用いた試験では、サンプルとのインキュベ
ート時間 30分において、腸管への取り込みが確認され、Plsと比較し、リゾ Plsとのインキュベ
ートにおいて高い Plsレベルを示した。本研究内容の詳細は Yamashita, S. et al., J Oleo Sci, 70(2); 
263-273 (2021)において報告した。 
 
本研究により、EPAや DHAを高含有する Plsの継続摂取は、大腸炎症や大腸ガンなどの大腸
疾患を予防する可能性が示唆された。Plsの大腸疾患予防効果機構の一つとして、摂取された Pls
がリゾ化し腸管上皮に取り込まれた後 Plsに再構成され、炎症反応の初期反応を抑制することに
より、その後の腸管傷害への発展を防ぐことが考えられた。 
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