
東邦大学・薬学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

n-3系多価不飽和脂肪酸による冠動脈収縮の即時的抑制効果に関わる作用機序の解明

Mechanisms which underlie the immediate inhibitory effects by n-3 
polyunsaturated fatty acids of coronary artery contraction

６０１８８３４９研究者番号：

田中　芳夫（TANAKA, Yoshio）

研究期間：

２０Ｋ１１５１９

年 月 日現在  ５   ５ ２３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：n-3系多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸（DHA）、エイコサペンタエン
（EPA）がプロスタノイドTP受容体を介した冠動脈の収縮を即時的かつ選択的に抑制する可能性とその機序にTP
受容体での拮抗作用が関与する可能性を検証した。その結果、DHA、EPAがヒトの冠動脈と形態学的・機能的に類
似しているブタ冠動脈でのTP受容体を介した収縮を選択的かつ強力に抑制すること、ヒトTP受容体発現細胞での
TP受容体刺激による細胞内Ca2+濃度上昇を顕著に抑制することを見出し、DHA、EPAによる冠動脈攣縮の予防効果
の一部に、TP受容体拮抗に起因する冠動脈収縮の即時的抑制効果が関与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We examined whether docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid 
(EPA), which are n-3 polyunsaturated fatty acids, exhibited immediate and selective inhibitory 
effects against prostanoid TP receptor-mediated coronary artery contractions, and whether these 
inhibitions involved antagonistic actions at TP receptor (TPR). We found that 1) DHA and EPA 
selectively and potently inhibited TPR-mediated contractions in porcine coronary arteries, which 
were anatomically and functionally similar to human coronary arteries; 2) DHA and EPA markedly 
suppressed the increases in intracellular Ca2+ concentrations induced by TP receptor stimulation in 
human TPR-expressing cells. Based on these findings, we concluded that these immediate TPR 
antagonistic actions by DHA and EPA could be reflected in their preventing effects against 
TPR-associated coronary artery spasms.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DHAやEPAは青み魚やうなぎに豊富に含有される脂肪酸の一種で、心筋梗塞の予防効果をはじめ循環器系疾患に対
する予防効果が数多く報告されている。今回私達はヒトの冠動脈と形態学的・機能的に類似しているブタ冠動脈
を用いて研究した結果、DHA・EPAが冠動脈攣縮の原因物質と考えられているトロンボキサンA2（TXA2）による収
縮を即時的かつ選択的に強力に抑制することを発見し、その機序にTXA2が結合する受容体の遮断作用が関係する
ことを証明した。これにより、DHA・EPAによる心筋梗塞の予防効果の機序の一端が明らかとなり、これらの脂肪
酸の摂取の有効性の科学的根拠を示すことができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) n‐3 系多価不飽和脂肪酸（PUFA）に分類される DHA や EPA は脂質を構成する脂肪酸の一種
で、いわし・まぐろ（脂身）・ぶり・さば・さんまなどのいわゆる青み魚やうなぎに豊富に含有
され、循環系に対する保護効果がこれまでに数多く報告されてきた。具体的には、脳血栓・心筋
梗塞の予防効果、降圧効果、血管壁にコレステロールを沈着させる LDL（低密度リポ蛋白質）を
減少させる作用、肥満の原因となる中性脂肪を減少させる作用、高脂血症の改善効果などが挙げ
られる。DHA には、このほか、脳機能低下を防ぎ、脳血管型認知症・アルツハイマー型認知症に
も有効であるという可能性、アレルギー性疾患（気管支喘息・アトピー性皮膚炎・アレルギー性
鼻炎・食物アレルギー・花粉症）に対する抑制効果、大腸がん・乳がんの発生を抑制する効果な
どの可能性も報告されている。これらの報告は、昔から魚を多く食べてきた日本人の食文化の優
秀性の根拠の一端を説明するとともに、65 歳以上の人口の占める割合が 25%をはるかに越え
(29.1%、2022 年 9 月 15 日現在の推計値)、超高齢社会に突入した日本における食生活を見直す
際の重要なヒントを示唆している可能性がある。 
しかし、循環系に対する DHA・EPA の保護効果を示唆するエビデンスは、そのほとんどが DHA・
EPA を長期に亘り継続的に実験動物やヒトに摂取させた結果に基づくものであり、摘出組織・細
胞に対する即時的効果の報告はほとんど見受けられないか、もしくは DHA・EPA に選択性がある
と結論するにはやや躊躇されるものが多かった。また、その作用機序は、n‐6系 PUFA であるア
ラキドン酸代謝系と拮抗的に働くことで、起炎性のエイコサノイドの産生および作用を抑制す
るというのが広く一般に受け入れられていた解釈であった。 
(2) 一方、研究代表者らは、以前からトロンボキサン A2（TXA2）によってもたらされる強力な血
管収縮や血小板活性化因子(PAF)の血管弛緩作用の研究に取り組んでいたこともあり、DHA・EPA
の循環系保護効果には、これら n‐3系 PUFA が特異的に作用しうる標的が血管に存在し、長期的
な効果に加えて即時的に発揮される効果が関与するのではないか、そしてそれをいつか突き止
めてみたいと考えていた。その後、現所属において DHA・EPA の血管収縮抑制作用の研究に取り
組み、下記に記す非常に興味深い結果を得た。①DHA や EPA は、比較的低濃度で、U46619（TXA2
の安定誘導体）あるいは PGF2αによる収縮を非常に強力に抑制する一方で、②α-アドレナリン
受容体（α-受容体）刺激や高カリウムによる脱分極性刺激による収縮をほとんど抑制しない (J 
Smooth Muscle Res. 49: 63-77, 2013; Pharmacology 93(5-6): 229-243, 2014; Biol Pharm 
Bull. 37(3): 394-403, 2014)。③DHA の静脈内投与は U46619 による血圧上昇を急性的に抑制す
る(Br J Pharmaceu Res. 15(3): 1-12; 2017)。④U46619 による摘出気道組織の収縮反応に対し
ても DHA は選択的に抑制する（研究開始当時は未発表データ）。以上の結果は、DHA・EPA などの
n‐3系 PUFA が、血管攣縮誘発因子とされている TXA2や PGF2αなどのプロスタノイドによる血管
の収縮を選択的かつ即時的に抑制する可能性を強く示すものであった。しかし、DHA・EPA の最
も注目すべき保護作用の対象となる心筋梗塞の発症につながる攣縮の発生場所である冠動脈で
も同様の効果が得られるか否か、DHA・EPA の具体的な標的、作用機序は何かという問いに対す
る明解な解答は得られていなかったため、摘出冠動脈標本を用いた検討が必要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終目的は「古来、日本人が食してきた身近な食品を利用した疾患の予防とその科学的
根拠の確立」にあるが、本研究課題では、n-3 系 PUFA である DHA や EPA がアラキドン酸カスケ
ードに対する拮抗作用とは独立した機序で冠動脈の収縮反応を選択的かつ即時的に抑制する仕
組みに関する分子基盤を薬理学的・生化学的アプローチにより解明することとし、具体的に下記
の仮説を検証することにした。 
(1) DHA・EPA は、摘出冠動脈標本の TXA2や PGF2αなどのプロスタノイドによる収縮を他のアゴ
ニストによる収縮や脱分極性収縮よりもより強力にかつ即時的に抑制する。 
(2) DHA・EPA のプロスタノイドによる冠動脈標本の収縮の選択的かつ即時的な抑制には、プロ
スタノイド受容体、特にプロスタノイド TP受容体での拮抗作用が関与する。 
なお、本研究では、DHA・EPA の冠動脈収縮抑制作用が臨床で発揮される可能性のある冠動脈攣
縮の抑制と直結する作用であることを念頭に置くことの重要性を鑑み、ヒトの冠動脈と形態学
的・生理学的に類似しているブタ冠動脈を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 摘出ブタ冠動脈での検討 
ヒトの心臓と解剖学的・生理学的・薬理学的に高い類似性を有するブタの心臓由来の冠動脈を用
いた。標本作製方法、実験プロトコール等は研究代表者らの以前の報告（Naunyn Schmiedebergs 
Arch Pharmacol. 365(1): 56-66, 2022）に準じた。以下、簡潔に述べる。 
ブタの心臓は東京芝浦臓器株式会社（東京、日本）から入手し、氷冷したクレブス-HEPES 溶液
中に浸して研究室に輸送した。その後、冠動脈(左前下行枝と左回旋枝)を摘出して長さ約 2 mm
のリング状に切断し、綿棒で内膜表面を軽くこすって内皮を除去した。作製した冠動脈標本はノ
ーマルタイロード液中にて至適静止張力下で 120 分間インキュベートした。張力変化は、張力ト



ランスデューサーおよびキャリアアンプを介し、PowerLab™ および LabChart™（バージョン 7）
使用して記録した。 
120 分間のインキュベート後、80 mM KCl タイロード溶液にて 2回収縮反応を記録した。その後、
U46619（10-8～3×10-8 M）、PGF2α（3×10-6～3×10-5 M）、80 mM KCl のいずれかによって持続性収
縮を誘発し、収縮が定常状態レベルに達した後、DHA（10-6～3×10-5 M）、EPA（10-6～3×10-5 M）
を単回投与して弛緩反応を記録した。弛緩が定常状態に達するか 40 分以上観察されたら、パパ
ベリン（PPV、10-4 M）にて完全に弛緩させた。すべての張力変化測定実験は、インドメタシン（3
×10-6 M）存在下で行った。 
SQ 29,548（TP 受容体拮抗薬、3×10-7～10-6 M）存在下での DHA・EPA による弛緩反応を検討する
際は、SQ 29,548 による弛緩が一定になった後に DHA もしくは EPA を単回投与した。 
U46619 の濃度反応曲線に対する DHA・EPA の影響の検討に際しては、U46619 投与の 40 分前に DHA
もしくは EPA を単回投与し、その後 U46619 を累積的に投与して濃度反応曲線を作成した。 
アセチルコリン（ACh）、ヒスタミン（His）、セロトニン（5‑HT）による収縮反応に対する抑制効
果の検討に際しては、80 mM KCl による収縮反応を記録した後、冠動脈標本を ACh（3×10-6 M）、
His（10-5 M）、または 5-HT（3×10-5 M）で 10分間、60 分間隔で 3回収縮させた。その際、ACh、
His、5-HT によって誘発される 3回目の収縮の 30分前に、EtOH（0.1%）または DHA もしくは EPA
を投与した。 
 
(2) TP 受容体もしくは FP受容体発現細胞での検討 
TP 受容体安定発現細胞（TP-293T 細胞）および FP 受容体安定発現細胞（FP-293T 細胞）を作製
し、Fura-2/AM を負荷させた後、U46619 および PGF2αによってもたらされる細胞内 Ca2+濃度上昇
変化を F340/380の増加変化として記録し、これに対する DHA（3×10-5 M）、EPA（3×10-5 M）の抑制
効果を検討した。なお、実験の最後に、イオノマイシン（5 μM）および Mn2+（50 mM）を適用し
てバックグラウンド蛍光を測定し、このバックグラウンド蛍光をすべての測定の蛍光強度から
差し引いて F340/380の増加変化を算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
①ブタ冠動脈の収縮反応に対する DHA の抑制効果 
 DHAは U46619およびPGF2αによる持続性収縮を強力に抑制した。一方、高カリウム（80 mM KCl）
による持続性収縮はほとんど抑制しなかった。また、ACh、His による収縮反応に対しても抑制
を示さなかった。5-HT による収縮反応はごく僅かに抑制した。 

②U46619 の濃度反応曲線に対する DHA の抑制効果 
 DHA は U46619 によるブタ冠動脈の収縮反応の濃度反応曲線に対して競合的拮抗作用を示し、
その pA2値は 5.16 と算出された。 

③SQ29,548（選択的 TP受容体拮抗薬）により残存した収縮成分に対する DHA の影響 
 ブタ冠動脈のU46619およびPGF2αによる収縮反応はSQ29,548 (10-6 M) によりそれぞれ約90%、
約 70%抑制された。SQ29,548 により抑制されずに残存した収縮成分は、DHA によってもそれ以上
抑制されなかった。 

④ヒト TP受容体発現細胞での細胞内 Ca2+濃度上昇に対する DHA の影響 
 DHA はヒト TP 受容体発現細胞を U46619 および PGF2αにて刺激して得られる細胞内 Ca2+濃度上
昇を非常に強力に抑制した。一方、FP 受容体発現細胞を PGF2αにて刺激して得られる細胞内 Ca2+

濃度上昇に対しては、DHA は抑制作用を示さなかった。 
以上の結果から、ブタ冠動脈の U46619 と PGF2αによる収縮反応に対する DHA の抑制効果には TP
受容体での拮抗作用が関与することが示された。 

⑤ブタ冠動脈の収縮反応に対する EPA の抑制効果 
 DHAは U46619およびPGF2αによる持続性収縮を強力に抑制した。一方、高カリウム（80 mM KCl）
による持続性収縮はほとんど抑制しなかった。また、ACh、5-HT による収縮反応に対しても抑制
を示さなかった。His による収縮反応に対してはごく僅かに抑制した。 
 
⑥U46619 の濃度反応曲線に対する EPA の抑制効果 
 EPA は U46619 によるブタ冠動脈の収縮反応の濃度反応曲線に対して低濃度範囲で競合的拮抗
作用を示し、その pA2値は 4.90 と算出された。 

⑦SQ29,548（選択的 TP受容体拮抗薬）により残存した収縮成分に対する EPA の影響 
 ブタ冠動脈のU46619およびPGF2αによる収縮反応はTP受容体の選択的拮抗薬であるSQ29,548 
(10-6 M) によりそれぞれ約 100%、約 70%抑制された。SQ29,548 により抑制されずに残存した収
縮成分は、EPA によって僅かではあるがさらに抑制された。 

⑧ヒト TP受容体発現細胞での細胞内 Ca2+濃度上昇に対する DHA の影響 



 EPA はヒト TP 受容体発現細胞を U46619 および PGF2αで刺激して得られる細胞内 Ca2+濃度上昇
を非常に強力に抑制した。一方、FP受容体発現細胞を PGF2αで刺激して得られる細胞内 Ca2+濃度
上昇に対しては、EPA は抑制作用を示さなかった。 

 以上の結果から、ブタ冠動脈の U46619 と PGF2αによる収縮反応に対する EPA の抑制効果には
TP 受容体での拮抗作用が関与することが示された。 
 これらの結果から、DHA、EPA の 2つの n-3 系 PUFA が冠動脈攣縮の誘発因子と考えられている
トロンボキサン A2（TXA2）や PGF2αによる収縮反応を TP 受容体拮抗により即時的にかつ選択的に
抑制することが明らかとなった。また、DHA、EPA による心筋梗塞の予防効果の機序として、TP
受容体でのこれら n-3 系 PUFA による拮抗が関与する可能性が明らかとなった。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
①本研究では、DHA、EPA が TXA2（本研究では U46619 を用いた）や PGF2αによる冠動脈の収縮反
応を即時的かつ選択的に強力に抑制することを示したが、国内外を見渡してもこれまでにその
ような報告はなく、世界で初めての知見である。また、本研究は、研究代表者らが世界に先駆け
て見出した n‐3 系 PUFA の新しい薬理作用（低濃度で出現するプロスタノイド選択的血管収縮
抑制作用）から着想を得たものであり、独創性は非常に高い。 

②本研究で使用した冠動脈の前下行枝や回旋枝は心筋梗塞の発症につながる攣縮の発生場所で
あり、また、TXA2や PGF2αは冠動脈攣縮の誘発因子であると考えられているため、DHA、EPA など
の n-3 系 PUFA がこれらの冠動脈収縮を即時的かつ選択的に抑制することができるとの知見は臨
床的にも非常に大きな意味をもつ。今回示した DHA、EPA の薬理作用はこれら n-3 系 PUFA の臨
床作用と直結するからである。 

③今回、DHA、EPA の冠動脈収縮抑制作用に関わる標的／機序が TP 受容体／TP受容体拮抗である
ことを示したことにより、両 n-3 系 PUFA の循環器系に対する保護効果の科学的根拠を明示でき
たと考えているが、このことの科学的意義や社会的意義は大きい。何故ならば、DHA、EPA の循
環器系に対する保護効果は広く知られているが、その根拠を作用機序とともに明確に示した研
究報告は非常に少ないからである。事実、n‐3系 PUFA の循環器系疾患に対する保護効果の機序
に関しては、主として長期摂取によってもたらされるアラキドン酸カスケードに対する影響と
するものがほとんどであり、研究代表者の研究グループが報告しているように、低濃度で出現す
る即時的な効果や、プロスタノイド受容体選択的な効果について言及したものはほとんどない。
また、日本人のなかにも DHA や EPA 含有サプリメントを定期的に摂取している人も多くいると
想像され、そのような方々に DHA、EPA の循環器系に対する有用性を科学的根拠をもって説明で
きることは、科学研究費補助金により研究を進めている一人として社会的責務の一端を果たせ
たものと考えている。 

④日本が突入した超高齢社会では、社会・経済構造の維持や生きがいづくりの促進のためにも、
高齢者自身の積極的な就労が必要となる。選択性の高い医薬品の登場が基本的疾患の克服を可
能ならしめ、そのため、高齢者の積極的な社会活動が可能になったものの、薬物の代謝・排泄機
構は加齢とともに顕著に低下するため、その使用が制限される。DHA や EPA などの機能性食品の
有効利用はこの問題点のひとつの解決策であり、疾患予防、医療費削減にもつながる可能性があ
るが、今回の研究結果によって DHA、EPA のさらに積極的な摂取につながることが期待される。 

⑤日本人の食文化は、国際的に高く評価されており、平均寿命の急速な延びの一要因でもある。
しかし、作用点や作用機序などの科学的根拠が明確にされないまま、効果のみが誇大に宣伝され
るのであればそれは望ましいことではない。本研究結果により、DHA、EPA の作用機序の一端が
明らかになったわけであり、ある意味社会的要請に応えたと同時に本研究成果の社会的な還元
力は極めて大きいと考えている。 
 
(3) 今後の展望 
①本研究では、冠動脈を対象として研究を行ったが、DHA（22:6）、EPA（20:5）には脳血管攣縮
と関連した脳機能障害に対する保護効果に関しても大きな期待が寄せられている。また、TXA2や
PGF2αは脳血管攣縮の有力な誘発因子でもある。しかしながら、TXA2や PGF2αによる収縮反応に対
する DHA、EPA の抑制効果はこれまでのところ摘出脳血管では検討されていないため、今後の重
要な検討課題となる。 

②DHA、EPA は魚油由来の n-3 系 PUFA である。一方、最近注目されている n-3 系 PUFA としてα-
リノレン酸がある。α-リノレン酸（18:3）はアマニ油やエゴマ油などの植物油に多く含まれて
いる不飽和脂肪酸で、必須脂肪酸であるのと同時に高血圧症予防作用など有用な効果が報告さ
れている。また、私たちの体内では、α-リノレン酸から DHA や EPA が生成される。α-リノレン
酸は DHA・EPA よりも炭素数、二重結合数が少ないため、DHA や EPA ほどの効果は期待できない
が、DHA・EPA と同様 n-3 系 PUFA であることから、DHA や EPA と同じ薬理作用を発揮することが
期待される。従って、冠動脈あるいは脳動脈を用いて、血管収縮抑制作用を検討する必要がある。 



③今回の摘出ブタ冠動脈での研究結果から、DHA、EPA が TP 受容体を標的として TXA2や PGF2αの
結合に対して拮抗作用を示す可能性が示されたが、DHA、EPA がどのようにして TP 受容体と結合
しうるのかその分子機序についても興味が持たれる。但し、この点に関しては、有機化学を研究
基盤とする専門家との連携が必要になることから、共同研究として展開していく必要がある。 
 
(4) 当初予期していなかった事象から得られた新たな知見 
①今回研究で用いた濃度範囲では DHA や EPA は TXA2誘導体や PGF2αによる収縮を選択的に抑制
したが、少し濃度が高くなると、5-HT や His による収縮も抑制する傾向が認められた。DHA・EPA
が高カリウム（80 mM）による収縮を抑制しなかったことから、両者が電位依存性 Ca2+チャネル
や収縮タンパク質を標的としてこれを抑制する可能性は高くないと考えられるが、5-HT 受容体
（5-HT2受容体）や His 受容体（H1受容体）が刺激されてから収縮タンパク質が活性化されるい
ずれかの過程を抑制する可能性が推察された。今後の検討課題のひとつと思われる。 
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