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研究成果の概要（和文）：可溶性エポキシド加水分解酵素(sEH)はエポキシド加水分解活性と脱リン酸化活性の
二つの活性を持つ酵素である。本研究により、ドコサヘキサエン酸(DHA)エポキシドからsEHにより生成するDHA
ジオール体(19,20-DHDP)が脳に存在し、マウスのDHA摂取により顕著に増加することを見出した。また19,
20-DHDPは、神経保護作用を持つことを明らかにした。一方で、sEHの脱リン酸化活性の欠損マウスを作製し、行
動異常を示す表現型や、脳における脂質代謝変動や遺伝子発現変動を明らかにした。従ってsEHの脱リン酸化活
性も脳機能の制御に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：Soluble epoxide hydrolyzing enzyme (sEH) is an enzyme which has dual 
activities of epoxide hydrolase and phosphatase. In this study, we found that docosahexaenoic acid 
(DHA) diol (19,20-DHDP), which is generated by sEH from DHA epoxide, is present in the brain and is 
significantly increased by DHA intake in mice. We also found that 19,20-DHDP has neuroprotective 
effects. On the other hand, we generated mice deficient in sEH phosphatase activity and revealed a 
phenotype of behavioral abnormalities, as well as changes in lipid metabolism and gene expression in
 the brain. Thus, these results suggest that the phosphatase activity of sEH is also involved in the
 regulation of brain function.

研究分野： 衛生薬学、脂質生化学

キーワード： エポキシド加水分解酵素　長鎖不飽和脂肪酸　ドコサヘキサエン酸　脱リン酸化活性　リゾホスファチ
ジン酸　チトクロームP450

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで成獣においては、脳におけるDHA摂取効果が見られるにも関わらず、脳内のDHA量は変化しないことが知
られていた。本研究では、DHA量は変化せず、DHAのsEHによる代謝物であるDHAジオール体がDHA摂取により脳で
増加することを見出し、代謝物の脳における重要性を示した。また妊娠マウスのDHA摂取は、代謝物の生成を介
して胎児脳神経のメチル水銀毒性を軽減できることを明らかにした。従って、DHAやその代謝物を妊婦が補給す
ることは、メチル水銀による胎児の脳発達異常を軽減できる可能性を示した。一方で、また機能が不明であった
sEHの脱リン酸化活性が、脂質代謝を介して脳機能を制御することを見出した。

※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 

アラキドン酸やドコサヘキサエン酸（DHA）などの長鎖不飽和脂肪酸は、脳内リン脂質中
に豊富に存在し、記憶や学習などの脳機能維持に重要である。実際に、ヒト乳児におけるアラキ
ドン酸摂取は、精神発達指数を増加させることや、DHA 摂取が老化や脳疾患に伴う学習や記憶
の低下に対する予防や改善に有効であることが報告されている。高齢化社会において、これら不
飽和脂肪酸の摂取による脳機能低下の予防や改善は注目されているものの、これらがどのよう
に脳に作用するのか、その作用機序は十分には明らかでない。長鎖不飽和脂肪酸は、膜流動性へ
の作用に加えて、その代謝物が様々な生理活性を持つことで作用を発揮する。申請者はこれまで、
これら代謝物の生理機能に着目した研究を行ってきており、アラキドン酸エポキシド(EET)がラ
ット海馬の神経細胞の軸索伸長を促進する作用を持つことを見出した。従って、長鎖不飽和脂肪
酸の脳機能への作用機序として、これら代謝物のポジティブな作用が関わっているのではない
かと考えた。 

可溶性エポキシド加水分解酵素(sEH)
は、二つのドメインから成り（図 1）、その
C 末端ドメインにアラキドン酸や DHA な
どの不飽和脂肪酸エポキシド(EET、EDP)
を加水分解する活性を持つ。sEH は肝臓や
腎臓に多く発現しているが脳にも発現して
おり、申請者は、sEH のエポキシド加水分
解活性阻害剤が、EET による神経突起伸長の促進作用を増大させることを明らかにしている。
しかし sEH が EET や EDP の代謝を介して、実際に学習や記憶などの脳機能を調節しているか
はまだ明らかでない。 

一方、sEH の N 末端ドメインは、2003 年に脱リン酸化活性を有することが報告され、申請
者はその生体内基質がリゾホスファチジン酸(LPA)であることを見出した。アラキドン酸や
DHA は、LPA としてエステル化された形でも生理活性を示すことが報告されている。近年、
sEH のノックアウトマウスは不安様行動を示すことが報告されたが、この表現型はエポキシド
加水分解活性の阻害剤の投与で再現できず、sEH のもう一つの活性である脱リン酸化活性の関
与が考えられたが詳細は明らかではない。そこで申請者は、sEH の LPA 脱リン酸化活性が脳機
能を制御しているのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、アラキドン酸や DHA の脳機能への作用機序解明の一端として、sEH のエポ
キシド加水分解活性と脱リン酸化活性の二つの活性に着目し、それらを介してアラキドン酸や
DHA を含む生理活性脂質が脳内でどのように調節されているか、またそれらによって学習や記
憶などの脳機能にどのような影響を与えるか、を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

パーキンソン病は神経変性疾患の一つであり、黒質-線条体の神経細胞の脱落により、運動
機能障害などの症状が見られる。これらの症状は DHA 摂取により緩和
されることが報告されているがその作用機序は不明である。そこで、ま
ずロテノン投与によるパーキンソン病モデルラットを用いてDHA摂取
効果、およびその効果における sEH のエポキシド加水分解活性による
代謝物の作用を検討した。７週齢 SD ラットにロテノンを 3 mg/kg/day
となるように５日間連続投与することでパーキンソン病モデルラット
を作製し、ロテノン投与の４日前から DHA を飼料の総脂質の 4%とな
るように混合してラットに摂取させた。また DHA 代謝物の関与を検討
するため、sEH の阻害剤 TPPU を 5 mg/L となるように飲料水に混合
し、DHA と共にラットに摂取させた。これらラットの運動機能をシリ
ンダー試験や回転輪試験で評価し、脳における DHA 代謝物を LC-MS
を用いて定量した。また DHA 代謝物の効果を初代神経細胞や PC12 細
胞を用いて検討した。 

一方で、sEH の脱リン酸化活性の機能解析について、sEH の脱リ
ン酸化活性ドメインの活性中心に変異を入れることで、エポキシド加水
分解活性には影響を与えず、脱リン酸化活性のみ欠損させたマウスの作
製を CRISPR-Cas9 システムを用いて、Gonad 法(Takahashi, 2015, 
Gurumurthy, 2019)により作製した。これらのマウスを用いて行動試
験および遺伝子発現解析を行った。 

 
 

図 1. sEH の二つの活性 

図 2. DHAの sEHによる代謝物 



４．研究成果 
ロテノン投与はパーキンソン病に特徴的な運動機能低下を引き起こした(図 3)。一方で、

DHA をラットに摂取させたところ、これらの運動機能の低下が軽減することが示された。しか
しながら、DHA と共に sEH のエポキシド加水分解活性阻害剤である TPPU をラットに摂取さ
せたところ、DHA の摂取効果を抑制することが示された。これらの結果は、DHA の摂取効果
において、DHA エポキシ体から sEH により生成する DHA ジオール体が関与している可能性
を示唆している。 

またドーパミンの産生に関わるチロシンヒドロキシラーゼ(TH)の線条体における発現量が
ロテノンにより低下するが、DHA 摂取によりその低下が抑制されることが示され、この効果も
また TPPU により抑制されることが示された(図 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ロテノン誘導性のパーキンソン病様症状には、脳内の酸化ストレスが関与することが知ら

れている。そこで、DHA 摂取効果の酸化ストレスへの影響を検討した。ロテノン投与により線
条体の酸化ストレスが増加したが、この増加も DHA 投与により抑制され、TPPU により DHA
の摂取効果が抑制された（図 5）。また、DHA 摂取は線条体における SOD1 やカタラーゼなど
の抗酸化酵素の発現を増加させたが、この効果もまた TPPU により抑制されることが示された。
また DHA 摂取は、これら抗酸化酵素の発現誘導に関わる転写因子 Nrf2 タンパク質の安定化を
促進することが示された（図 5）。これらの結果より、DHA 摂取は抗酸化酵素の促進による酸化
ストレスの軽減により、ロテノン誘導性のパーキンソン病様症状を抑制した可能性が示された。
またこれら DHA 摂取による酸化ストレスの軽減効果においても sEH のエポキシド加水分解活
性が重要であることが示された。 

実際にラット脳内の DHA 代謝物を LC-MS により測定したところ、DHA のみならず、DHA
エポキシ体や DHA ジオール体が脳に存在することが示された（図 6）。また DHA 摂取により脳
内の DHA 量は変化しないものの、DHA ジオール体が増加することが示された。また sEH のエ
ポキシド加水分解活性の阻害剤 TPPU の摂取により確かに DHA エポキシ体が増加し、DHA ジ
オール体が減少することが確認できた（図 6）。これまで、DHA 摂取による脳における DHA の
増加は胎児や乳児では見られるものの、成体では見られないことが他のグループからの研究で
も報告されており、成体における DHA 摂取が DHA ジオール体を増加させることは本研究にお
いて初めて見出した結果である。 

 
 

図 3 DHA 及び sEH 阻害剤 TPPU 摂取がロテノン誘発性
パーキンソン病モデルラットの運動機能障害に与える影響 

図 4 DHA 及び TPPU がパーキンソン病
モデルラットの TH 発現低下に与える影響 

図 5 DHA 摂取が脳内の酸化ストレスに与える影響 

図 6 LC-MS によるラット脳内の DHA 代謝物の定量 



次に、神経様細胞である PC12 細胞および、胎児マウスより単離した初代神経培養細胞を用
いて、sEH のエポキシド加水分解活性により生成する DHA ジオール体の生理活性を検討した
（図 7, 8）。その結果、DHA ジオール体である 19,20-DHDP は SOD1 やカタラーゼといった抗
酸化酵素の発現を増加させることが示された。従って、DHA 摂取により、sEH のエポキシド加
水分解活性により生成した DHA ジオール体が脳で増加することにより、抗酸化作用によりパー
キンソン病様症状が抑制されたと考えられる。これらの結果は、DHA の脳における摂取効果に
おいて sEH を介した DHA 代謝物の効果が重要であることを示唆している。 
 

 
  また、sEH のエポキシド加水分解活性により生成する DHA ジオール体は、母体から胎児
へと移行し、胎児の脳内においても、メチル水銀毒性から神経細胞を保護することを明らかにし
た。実際にこれら DHA 代謝物は臍帯血や母乳にも含まれていることを見出していることから、
母体から仔へと積極的に移行することが示された。 

次に sEH のもう一つの活性である脱リン酸化活性の脳における生理機能を解析するため、
sEH の脱リン酸化活性のみ欠損させたマウスを作製した。その結果、これらのマウスは WT マ
ウスに比べて、行動異常が観察され、また脳内の LPA 量が変化していることが示された。また
これらのマウスを用いて脳内で発現が変動する遺伝子を網羅的に調べたところ、いくつかの候
補遺伝子が明らかになった。本研究により、sEH はエポキシド加水分解活性のみならず、その
脱リン酸化活性も脳機能の制御において重要な役割を担っていることが示された。 

図 7 PC12 細胞における DHA ジオール体添加時の抗酸化因子の
発現 

図 8 初代神経細胞における DHA ジオール体
添加時の抗酸化因子の発現 
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