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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) の持つ脳血管特異的な収縮
抑制効果について検討し、以下の結果を得た。
1. ブタ冠動脈と脳底動脈のいずれにおいても、DHAはプロスタノイドTP受容体において競合的拮抗作用を示し、
TP受容体を介した収縮反応を強力に抑制した。2. 脳底動脈ではDHAはエンドセリンによる収縮反応も抑制するこ
とが見出され、この機序は特定のK+チャネルを開口することによってもたらされる可能性が見出された。3. DHA
によるストア作動性カルシウムチャネルの抑制効果を見出した。ただし、この抑制効果は脳底動脈特異的ではな
く、胃底平滑筋および培養細胞で確認された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the cerebrovascular-specific smooth-muscle
 relaxing effects of the n-3 polyunsaturated fatty acid docosahexaenoic acid (DHA) and obtained 
three novel findings. 1) DHA inhibited TP receptor-mediated contractions in pig coronary and basilar
 arteries. These effects can be explained by the competitive binding of DHA to TP receptors. 2) In 
the basilar artery, DHA’s effects could be partly attributed to K+ channel stimulation, which may 
be one mechanism by which DHA inhibits endothelin-1-induced contractions in basilar arteries. 3) DHA
 inhibited the store-operated calcium channel (SOCC). The inhibitory effect of DHA on SOCC was not 
specific to the basilar artery as it was also observed in gastric fundus smooth muscle and cultured 
kidney cells .

研究分野： 薬理学

キーワード： ドコサヘキサエン酸　脳底動脈　プロスタノイドTP受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　DHAは魚油に豊富に含有される脂肪酸の一種であり、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。今回のブタ脳底動脈を用いた検討によって、DHAが複数の機序で脳底動脈の過剰な収縮を抑制出来る可能性
を示した。脳血管の異常収縮を伴う疾患に対し、DHAの摂取が広く予防効果を発揮する可能性を提示することが
できた。また、DHAの新たな標的としてSOCC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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 n-3 系多価不飽和脂肪酸に分類されるドコサヘキサエン酸 (DHA)、エイコサペンタエン酸 
(EPA) は魚油に豊富に含有される脂肪酸の一種である。これらは循環系に対する保護効果が古
くから知られており、疫学的調査により DHA、EPA の定期的な摂取は心血管疾患の罹患率や死
亡率の低下をもたらすことが報告されている。また、脳血管に対しても一定量以上の定期的な魚
料理の摂取が脳血管疾患の発症率を有意に低下させることが報告されている。これらの効果は、
DHA・EPA の持つ抗炎症作用の結果として捉えられてきた。DHA・EPA はアラキドン酸代謝
に対し競合的に代謝されるため、炎症性メディエーターであるプロスタグランジン類やロイコ
トリエン類の産生が抑制され抗炎症作用を示すと考えられている。また、近年ではこれらに加え
て n-3 系多価不飽和脂肪酸の代謝物にも抗炎症作用があることが報告されている。DHA、EPA
代謝物がマクロファージの挙動を変化させ、抗炎症作用を発揮するといった免疫細胞に対する
直接的な影響もその一例である。一方で、研究代表者の所属する研究室ではこうした代謝阻害等
によらない DHA の効果としてトロンボキサン A2 (TXA2) 受容体 (TP 受容体) 拮抗作用を報告
してきた。 
 脳血管の病的な収縮においても TXA2が関与していることが報告されており、TXA2合成酵素
阻害薬であるオザグレルは、くも膜下出血術後の脳血管攣縮 (異常な収縮) およびこれに伴う脳
虚血症状の改善に用いられる。こうしたことから、脳血管においても TP 受容体刺激による収縮
反応に対する DHA の抑制効果が観察できることが予想された。そこで、ブタ脳底動脈標本に対
して各種収縮反応に対する DHA の効果を検討したところ、脳底動脈においても、DHA が
U46619 (TXA2 安定誘導体) 刺激による収縮反応を強力に抑制することが観察された。一方で、
エンドセリン-1 (ET-1) 刺激による収縮反応に対しても DHA は比較的強い抑制作用を示すこと
が見出された。これは冠動脈標本では観察されなかった事象であった。また、高カリウム溶液を
用いた、脱分極性刺激による収縮反応に対する DHA の効果を検討したところ、収縮の抑制は確
認されなかった。この他の予備実験では、ヒスタミンによる刺激に対しても脳血管特異的なDHA
の収縮反応抑制作用が観察された。こうした予備検討の結果から DHA には、脳血管においては
従来報告されている機序とは異なる新しい収縮反応抑制機序が存在する可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は新たに見出された DHA の脳血管特異的な収縮反応抑制作用の背後にある分
子基盤を薬理学、生化学及び分子生物学的なアプローチにより解明することにあった。具体的に
は以下の項目を検討した。 
(1) DHA のこれまでに見出されていた TP 受容体拮抗作用が、ブタ脳底動脈でも発揮される可能
性 
(2) 脳血管で観察される ET-1 等の非 TP 受容体刺激薬による収縮反応に対する DHA の抑制効
果の機序 
 
３．研究の方法 
 ブタ脳から摘出したブタ脳底動脈を用いて各種収縮薬および脱分極性刺激による収縮反応に
対する DHA の影響を検討した。具体的には以下のとおりである。 
 ブタの脳は東京芝浦臓器株式会社から入手し、氷冷した Krebs-HEPES 溶液中で研究室に輸
送した。その後、脳から脳底動脈を摘出し、側枝および結合組織をはさみで除去した後、血管内
の血液を Krebs-HEPES 溶液を血管内に通過させることで除去した。血管を 2–3 mm のリング
状に切断しスチールフックで normal Tyrode’s 液を満たした 6 mL 器官槽に懸垂し張力トランス
デューサーと接続した。張力変化はトランスデューサーをアンプに接続し PowerLab™および
LabChart™を使用して記録した。60 分間のインキュベーションの後、80 mM KCl normal 
Tyrode’s 液に器官槽内液を入れ替え 20 分間にわたる収縮反応を 2 回誘発させた。洗浄後 L-
NAME を添加し 20 分後、器官槽内の栄養液を 80 mM KCl normal Tyrode’s 液に入れ替えた後、
再度 L-NAME を添加し、20 分間収縮させた。以後も内皮からの NO の産生を抑制するために
栄養液中には常に L-NAME を添加した。また、全ての実験は内因性プロスタノイドの影響を排
除するため、indomethacin 存在下で行った。標本が定常状態に達した後、U46619 (トロンボキ
サン A2アナログ)、prostaglandin F2α (PGF2α)、ET-1、80 mM KCl、BaCl2のいずれかで標本を
収縮させ、収縮反応が一定になるまで観察し、収縮反応が一定になったところで、DHA を投与
し標本の弛緩が一定になるまで観察した。その後、papaverine (PPV) を投与し、反応が一定に
なるまで観察し、この弛緩を最大弛緩とした。濃度反応曲線の作成では 3 回目の 80 mM KCl 収
縮の後に各濃度の DHA を投与し、40 分間インキュベートした後、U46619 を累積的に投与し
た。SQ29,548 存在下での DHA の影響の評価に際しては、PGF2αによる収縮反応が一定に達し
たところで SQ29,548 を投与し、弛緩（抑制）作用が一定になるまで観察した後に DHA を投与
した。その後、DHA の弛緩（抑制）作用が一定となったところで PPV を投与し、最大弛緩を観
察した。K+チャネル抑制薬存在下での ET-1 による収縮反応に対する DHA の影響の検討に際し



ては、3 回目の 80 mM KCl 収縮の後、各種 K+チャネル抑制薬を投与し、30 分後に ET-1 を投
与し、収縮させた。 
(2) 培養細胞を用いたストア作動性カルシウムチャネル (SOCC) に対する DHA の影響の検討 
 293T 細胞に Fura2-AM を負荷させ Ca2+除去溶液中で細胞内 Ca2+濃度を Fura2 蛍光比とし
て測定した。DHA もしくは DHA の溶媒の EtOH を投与し 10 分間インキュベートした後、
cyclopiazonic acid (CPA) を投与し 5 分後、細胞外液に Ca2+を添加し SOCC からの細胞内への
Ca2+の流入に伴う細胞内 Ca2+濃度変化を測定した。なお、測定終了後、ionomycin と Mn2+を培
地に投与し、Fura2 蛍光を消失させ測定した蛍光強度をバッググラウンド蛍光とした。 
 
４．研究成果 
1) 研究の主な成果 
①ブタ脳底動脈の収縮反応に対する DHA の抑制効果 
 DHA は U46619 および PGF2α、ET-1 による持続性収縮反応を強力に抑制した。一方で、80 
mM KCl による持続性収縮反応に対してはほとんど抑制を示さず、予備検討で得られた結果が
改めて確認された。U46619 による収縮反応ならびに PGF2α による収縮反応の大部分はプロス
タノイド TP 受容体を介していることは、TP 受容体拮抗薬である SQ29,548 による検討で明ら
かにしており、DHA が TP 受容体を介した収縮反応を脳底動脈でも抑制することが示された。
一方で、ET-1 による収縮を DHA が抑制することはその他の組織、例えばブタ冠動脈では観察
されない現象であった。 
②U46619 の濃度反応曲線に対する DHA の抑制効果 
 DHA はU46619による収縮反応の濃度反応曲線に対してブタ冠動脈では競合的拮抗作用を示
したが、脳底動脈では Schild plot 解析の結果、回帰直線の傾きが 1 より有意に大きくなり (2.15) 
競合的拮抗とは言えないものであった。このことは、DHA が U46619 による収縮反応に対し、
TP 受容体における競合的拮抗に加え、それ以外の機序によっても抑制効果を発揮する可能性を
示していると考えられた。 
③SQ29,548 存在下での PGF2αによるブタ脳底動脈の収縮反応に対する DHA による抑制効果 
 選択的 TP 受容体拮抗薬である SQ29,548 存在下で残存した PGF2α による脳底動脈の収縮反
応に対しても DHA は抑制作用を示した。このことは、DHA が TP 受容体拮抗作用以外の収縮
抑制作用を有していることを示唆するものであり、上述の②の Schild plot 解析の結果の妥当性
を支持していた。また、SQ29,548 存在下で誘発された PGF2αによる収縮反応は、より高濃度の
SQ29,548 によっても抑制されず、TP 受容体以外の収縮性プロスタノイド受容体（FP 受容体、
EP1 受容体、EP3 受容体）の拮抗薬でも抑制されなかった。したがって、TP 受容体拮抗薬存在
下で誘発された収縮成分がどの受容体を介しているか不明であるものの、SQ29,548 存在下での
PGF2αによる収縮反応に対する DHA の抑制効果に、これらの受容体（FP 受容体、EP1受容体、
EP3受容体）での拮抗作用が関与する可能性は否定された。 
④K+チャネル抑制薬存在下での ET-1 による収縮反応に対する DHA の影響 
 ブタ脳底動脈の収縮反応に対して抑制的に機能していると考えられる大コンダクタンスカル
シウム活性化カリウムチャネル (BK チャネル) の関与の可能性を検証する目的で、その抑制薬
である iberiotoxin (IbTx)、tetraethylammonium (TEA) の影響を検討した。しかし、DHA は、
BK チャネルのいずれの抑制薬存在下での ET-1 による収縮反応に対しても抑制効果を示した。
このことは DHA による収縮抑制効果に BK チャネルの活性化が関与する可能性が低いことを
示すものであると考えられた。 
⑤ブタ脳底動脈の BaCl2収縮に対する DHA の影響 
 BaCl2 による収縮反応に対して、DHA は抑制作用を示さなかった。BaCl2 は内向き整流性カ
リウムチャネル (Kir チャネル) の抑制薬であり、BaCl2 によって Kir チャネルが抑制されると
膜電位が脱分極し、電位依存性カルシウムチャネル (VDCC) の活性化と VDCC からの Ca2+流
入をもたらすことで収縮を引き起こすと考えられる。DHA は 80 mM KCl による収縮反応を抑
制しないこと、BK チャネル抑制薬存在下での収縮反応は抑制すること、BaCl2 による収縮反応
は抑制しないこと、これらを合わせて考えると、DHA は Kir チャネルを開口させることで膜電
位を過分極させ VDCC の活性化を抑制することで収縮反応を抑制している可能性が推察された。 
⑥DHA によるストア作動性カルシウムチャネル (SOCC) の抑制 
 平滑筋の収縮反応に重要な役割を果たしている Ca2+の細胞内への流入経路として、VDCC 以
外に SOCC が挙げられる。今回、SOCC に対する DHA による抑制作用を検討し、強力な抑制
効果を示す実験結果を得た。具体的には、ヒト由来培養細胞 (293T 細胞) で検討したところ、
DHAはCPAによって誘発される小胞のCa2+枯渇を契機として活性化されるSOCCからのCa2+

流入を強力に抑制することを見出した。 
 以上の結果から DHA がブタ脳底動脈で TP 受容体拮抗作用と TP 受容体拮抗に依らない収縮
抑制作用を有する可能性が明らかとなり、後者の少なくとも一部は Kir チャネルの開口作用に
依るものである可能性が高いことが明らかとなった。また、DHA が SOCC からの Ca2+流入を
抑制する作用を示すことも明らかとなり、脳底動脈の収縮反応に対する抑制に関与している可
能性が示唆された。 
 
 



(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 が U46619 や PGF2α、ET-1 による脳底動脈の収縮反応を即時的かつ強力
に抑制することを示した。この結果は国内外でこれまでに報告されていない結果である。 
②本研究で使用した脳底動脈の攣縮は、脳梗塞後の予後との関わりが指摘されており、TXA2や
PGF2αは脳動脈攣縮の誘発因子であると考えられているため、DHA がこれらによる攣縮を即時
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。また、ET-1 も脳血
管を強力に収縮させる因子であり、TP 受容体を介した収縮反応のみならず、ET-1 による収縮反
応を強力に抑制出来る DHA のこの薬理作用は臨床的にも重要であると考えられる。 
③今回、DHA の脳底動脈収縮に対する抑制作用に関わる標的のひとつが TP 受容体であること
を示したことは、脳血管疾患に対する DHA の保護効果を説明する科学的根拠を明示できたと考
えられる。DHA の疾患予防効果は広く知られているが、疫学的研究が多く、その根拠を作用機
序とともに明確に示した研究報告は少ないため、社会的意義は大きいと考えられる。 
④日本における 2022 年の死因順位の第 4 位は脳血管疾患で、漸減傾向にはあるが、依然として
主要な死因の一つであることには変わりない。また、要介護者の介護が必要となった主原因では
脳血管疾患は全体で第 2 位、重度要介護者においては第 1 位と認知症と並ぶ主要な原因である。
日本における要介護認定者の総数は 2010 年と比較しても 1.68 倍と増加しており、社会的な負
担は今後ますます大きくなると考えられ、脳血管疾患の予防は重要なテーマである。今回示され
た DHA による脳血管の収縮に対する幅広いスペクトラムに対する抑制効果は、魚の定期的な摂
取という簡便な行為が脳血管疾患の予防の一助となり得ることを示すと考えられる。 
 
(3) 今後の展望 
 研究期間内では DHA により開口される Kir チャネルの具体的なサブタイプを検討できなか
った。このため、今後、脳底動脈で発現している Kir チャネルサブタイプを同定すると共に、強
制発現細胞を構築しパッチクランプ法を用いて DHA が Kir チャネルを開口させる可能性を検
討していく。また、これらの効果が他の多価不飽和脂肪酸でも観察されるかどうかも検討してい
く。 
 
(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 
 DHA の SOCC に対する抑制作用は脳底動脈特異的な作用ではなく、他の平滑筋組織でも認
められるものであった。特に、胃底平滑筋を用いた検討から、ブラジキニンによる収縮反応に対
する DHA による抑制効果に胃底平滑筋の SOCC に対する抑制が関与することを見出した。 
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