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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）の血管弛緩作用とその機序につい
て検討した。その結果、DHAがTP受容体やFP受容体アゴニストによる収縮を選択的かつ強力に弛緩させ、その作用にCYP
依存性エポキシゲナーゼ代謝物とK+チャネルの活性化が関与する可能性を見出した。この血管弛緩作用は、これまでに
疫学的調査により示された魚油やDHA、EPAなどのn-3系多価不飽和脂肪酸による循環保護効果の一端を担うと考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：The present study was carried out to have better understanding of the blood vessel
 relaxant effect of an omega-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) docosahexaenoic acid (DHA) and its mechan
ism.  In rat aorta and mesenteric artery, DHA was found to selectively and potently relax the vessels that
 were contracted with the agonists for TP and FP receptors. Furthermore, it was suggested that these DHA-i
nduced vascular relaxant effects are partly mediated through CYP-dependent epoxygenase products of DHA and
 some potassium channels. These prostanoid receptor-selective blood vessel relaxations to DHA may partly a
ccount for circulatory-protective effects of omega-3 PUFAs such as DHA and eicosapentaenoic acid (EPA) whi
ch have been proposed by many epidemiological investigations.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) ドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサ
ペンタエン酸（EPA）は、脂質を構成する脂
肪酸の一種であり、構造上不飽和脂肪酸（多
価不飽和脂肪酸；n‐3系）に分類される。コ
レステロール値を低下させるとされるリノ
ール酸なども、分類上は多価不飽和脂肪酸で
あるが、二重結合の位置により n‐6 系に細
分類され、サラダ油などの植物性食品の油脂
に含有される。これに対して、DHA・EPA など
の n‐3 系多価不飽和脂肪酸は、主として魚
介類の油に含有されている。特に、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であり、とり
わけ、いわしは一年中出回っていることや低
価格であることから、最も DHA・EPA を取り
やすい供給源であるとされている。 
(2) DHA・EPA 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、循
環系に対する保護効果が数多く報告されて
いる。また、DHA には、脳の機能低下を防ぎ、
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 21%を超え、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り、非常に興味が
もたれるところである。 
(3) DHA・EPA には、上述したように、循環系
に対する保護効果が数多く報告されてきた
が、血管の収縮・弛緩機能に対する直接効果
を検討した研究は実はそれほど多くない。ま
た、報告された論文の研究結果を詳細に検討
してみても、DHA・EPA が著明に血管を拡張さ
せたという結果には程遠いものが多い。即ち、
比較的高濃度を用いたとしても、得られた血
管拡張作用は収縮に対してせいぜい2割程度
である。申請者は、長年この点に疑問を抱い
ており、DHA・EPA の循環系保護作用というの
は、これら多価不飽和脂肪酸を継続的に摂取
した場合にのみ得られる効果であり、仮に保
護効果があったとしても、その機序の解明は
事実上困難ではないかという印象を抱いて
いた。実際、DHA や EPA を入手して、各種小
動物の摘出血管の収縮反応に対する抑制効
果を検討しても、報告された研究結果を上回
るような顕著な収縮抑制効果を得ることは
できなかった（ネスレ科学振興会第 9回研究
助成にて実施）。 
(4) ところが、ある日、申請者が指導してい
た卒研生から、「DHA が、U46619（＝トロンボ

キサン A2(TXA2)安定誘導体）による収縮を著
明に抑制するという結果が得られた」という
報告を受けた。最初は、何かの間違いではな
いかと思っていたが、追試を重ねるうちに、
① DHA が比較的低濃度で、TXA2受容体(TP 受
容体)刺激による収縮を非常に強力に抑制す
ること、② DHA による収縮抑制効果は、α-
アドレナリン受容体（α-受容体）や高カリ
ウムによる脱分極性収縮に対してはほとん
ど認められないこと、などが明らかとなった
(Biol. Pharm. Bull. 28(7): 1298-1300, 
2005)。また、血管に高い密度で発現してい
ることなどから、血管の緊張性制御に重要な
役割を担っていると考えられているある種
のイオンチャネル（大コンダクタンス Kチャ
ネル＝BK チャネル）に対する DHA の影響を検
討したところ、③ DHA が BK チャネルを非常
に強力に活性化させることも見出した。さら
に、申請者の留学先の指導者と進めていた共
同研究の結果、④ TP 受容体と BK チャネルが
強い相互作用を及ぼしあっていることも明
らかになり、TP 受容体を介した血管収縮作用
の一部に、このチャネルに対する抑制制御が
関与することが示された(Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 107(44): 19096–19101, 2010)。
これら一連の実験結果から、申請者は、DHA
は、(1)TP 受容体をはじめとするエイコサノ
イド受容体に対する遮断作用をもつ可能性、
(2)BK チャネルを活性化する可能性を有し、
(1)と(2)が独立に、もしくは、(1)と(2)が連
関することにより、血管の拡張効果をもたら
し、これが DHA の循環保護効果の一端を担う
のではないかという考えを抱くに到った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目的は、n‐3系多価不飽和脂
肪酸による循環系保護効果に関わる分子基
盤の構築を目指すことであるが、今回は、以
下の 2つを到達目的に掲げた。 
(1) 血管を主たる対象として、n‐3系多価不
飽和脂肪酸である DHAならびに EPAがエイコ
サノイド受容体を介した収縮反応を選択的
に抑制する可能性を検証する。 
(2) DHA や EPA の血管収縮抑制作用に関わる
機序を追究する。特に、血管内皮の役割、K+

チャネル活性化が関与する可能性、DHA の代
謝物の役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
 Wistar 系雄性ラット（8～9 週齢）より胸
部大動脈、腸間膜動脈を摘出し、結合組織と
内皮細胞を除去した後、約 2 mm 幅の輪状標
本を作製し、95% O2 - 5% CO2を通気したNormal 
Tyrode's 液（35℃、pH = 7.4）を満たした器
官槽内に懸垂して、張力変動を等尺性に記録
した。内皮の役割を検討する場合は、内皮保
持標本を使用した。多価不飽和脂肪酸の弛緩
作用は、収縮薬によってもたらされる張力変
化に対する抑制率として評価した。 
 



４．研究成果 
(1) DHA の血管弛緩作用に対する血管内皮の

役割 
 ラットの胸部大動脈、腸間膜動脈のいずれ
においても、TP 受容体アゴニストである
U46619 により収縮させた標本に対して DHA
（10-5 M）はこれを強力に弛緩させた。 
 DHA の弛緩作用に対する内皮の役割を検討
したところ、DHA（10-5 M）の弛緩作用は内皮
保持標本、内皮剥離標本のいずれにおいても
認められ、また、インドメタシン（Indo, 3
×10-6 M）や Nω-ニトロ-L-アルギニン（L-NNA, 
5×10-5 M）によっても影響を受けなかった。
一方、腸間膜動脈では、ノルアドレナリン
（NA）により収縮させた内皮保持標本におい
て、アセチルコリン（ACh）は Indo と L-NNA
に抵抗性を示し、カリブドトキシン（ChTX）
とアパミンの同時処置により抑制される弛
緩反応を誘発した。しかし、DHA（10-5 M）は
そのような弛緩作用を示さなかった。 
 以上の結果から、TP 受容体アゴニストで収
縮させたラットの血管（胸部大動脈、腸間膜
動脈）でもたらされるDHAによる弛緩反応は、
プロスタサイクリン（PGI2）、NO、内皮由来過
分極因子などの内皮由来弛緩因子（EDHF）を
介したものではなく、血管平滑筋に対する
DHA の直接的な作用を介したものであること
が示された。 
 
(2) TP 受容体アゴニストで収縮させた標本

を選択的に弛緩させる可能性 
 DHA は、U46619 で収縮させた胸部大動脈標
本のほか、PGF2αで収縮させた標本も 10-5 M
以下の濃度で強力に弛緩させた。しかし、フ
ェニレフリン（PE）、高カリウム（80 mM KCl）
溶液で収縮させた標本はほとんど弛緩させ
なかった。腸間膜動脈でもほぼ同様の結果で
あった。また、U46619 と PGF2αによる収縮反
応は、DHA（10-5 M）を前処置することによっ
ても著明に抑制された。しかし、PE や高カリ
ウムによる収縮反応のほか、NA、セロトニン
（5-HT）による収縮反応は、DHA の前処置に
より有意に抑制されなかった。興味深いこと
に、モルモット気管標本で予備検討したとこ
ろ、DHA は ACh やヒスタミン（His）による収
縮反応を抑制せずに U46619 による収縮反応
を有意に抑制した。 
 以上の結果から、DHA が TP 受容体、FP 受
容体などのプロスタノイド受容体アゴニス
トにより収縮させた血管標本を強力に弛緩
させることが明らかとなり、これが DHA の循
環保護効果の一端を担う可能性が強く示唆
された。また、予備検討の段階ではあるが、
モルモット気管標本においてもほぼ同様の
傾向が認められたことを踏まえると、DHA に
よる TP 受容体を介した興奮反応の抑制効果
は、血管平滑筋のみで認められる特殊な効果
ではなく、他の組織でも成立する普遍的な効
果である可能性も示唆された。 
 

(3) エイコサペンタエン酸（EPA）、リノール
酸（LA）の作用との比較 

 DHA と同様、n-3 系多価不飽和脂肪酸に分
類される EPA も、胸部大動脈と腸間膜動脈の
両者で、U46619 ならびに PGF2αにより収縮さ
せた標本を 10-5 M 以下の濃度で強く弛緩させ
た。DHA と EPA では、その弛緩作用の効力に
差はあまり認められなかった。また、EPA は、
PE や高カリウムにより収縮させた標本を弛
緩させなかった。これに対して、n-6 系多価
不飽和脂肪酸である LA は、胸部大動脈と腸
間膜動脈で、いずれの刺激により収縮させた
標本も有意に弛緩させなかった。 
 以上の結果から、食物に多く含有される多
価不飽和脂肪酸という視点に立つと、プロス
タノイド受容体刺激により収縮させた標本
でもたらされる弛緩作用は、n-6系よりもn-3
系多価不飽和脂肪酸で強く発揮される可能
性が示唆された。ただし、構造上は n-6 系多
価不飽和脂肪酸に分類されるアラキドン酸
（AA）の影響を検討したところ、DHA や EPA
と同様、U46619 により収縮させた大動脈標本
を強く弛緩させる可能性があることが判明
した。この点については、今後の重要な検討
課題として残った。 
 
(4) DHA の血管弛緩作用に対する K+チャネル

の関与の可能性 
 ある種の血管では、DHA やその代謝物の弛
緩作用に大コンダクタンス Ca2+感受性 K+チャ
ネル（BK チャネル、マキシ Kチャネル）が関
与する可能性が示されている。しかし、TP 受
容体アゴニストで収縮させた胸部大動脈の
DHA の弛緩作用を慎重に吟味したところ、BK
チャネルを抑制するイベリオトキシン（IbTX、
10-7 M）や ChTX（10-7 M）で影響を受けること
はなかった。IbTX は膀胱平滑筋標本を収縮さ
せ、ChTX は腸間膜動脈でアパミン（10-7 M）
とともにAChによる弛緩反応を抑制すること
を確認しているため、これらの抑制薬がチャ
ネルを抑制することは十分に示された。また、
DHA の血管弛緩作用は、アパミン（10-7 M）、
10-3 M 4-アミノピリジン（4-AP）によっても
影響を受けなかったことから、BK チャネルの
ほか、小コンダクタンス Ca2+感受性 K+チャネ
ル（SK チャネル）、Kv1 ファミリーの関与も
有意ではないと判断された。 
 一方、DHA の弛緩作用は K+チャネルを非選
択的に抑制する 10-2 M テトラエチルアンモ
ニウム（TEA）により著明に抑制されたため、
その機序に何らかのK+チャネルの活性化が関
与する可能性が示唆された。KATP チャネルを
抑制することが報告されており、クロマカリ
ムの弛緩作用を強力に抑制することが確認
された PNU-37883A（10-6 M）も DHA の弛緩作
用を 10-2 M TEA による場合と同程度に抑制す
ることを見出した。従って、PNU-37883A が
KATP チャネルを選択的に抑制すると仮定する
ならば、DHA の弛緩作用に KATP チャネルが関
与すると判断しても良いと考えられた。ただ



し、PNU-37883A の選択性についてはさらに慎
重な検討が必要と考えている。 
 以上の結果から、TP 受容体アゴニストで収
縮させた血管の DHA の弛緩作用には、何らか
の K+チャネルが関与するものの、残念ながら
ラット胸部大動脈では BK チャネルが関与す
る可能性は低いと判断された。これらの結果
は、TP 受容体と K+チャネルが、TP 受容体刺
激がK+チャネルをトランス抑制するかたちで
機能的に共役している可能性を示唆するも
のでもあった。 
 
(5) DHA のシトクロム P450（CYP）代謝物の

関与の可能性 
 DHA は、CYP 阻害作用を有する SKF-525A
（10-5 M）やミコナゾール（10-5 M）存在下で
も U46619 により収縮させた胸部大動脈標本
を強力に弛緩させた。しかし、これらの CYP
阻害薬存在下では、DHA の弛緩作用は 10-2 M 
TEA や PNU-37883A（10-6 M）により抑制され
なかった。 
 これらの結果から、DHA の弛緩作用は、CYP
阻害薬非感受性の成分（恐らく DHA 本体によ
りもたらされると推定される作用）と CYP 阻
害薬感受性の成分（DHA の CYP 代謝物により
もたらされる作用）から成り、K+チャネルの
活性化を介した弛緩機序は主として後者
（DHAのCYP代謝物によりもたらされる作用）
によるものである可能性が示唆された。 
 
(6) DHA の CYP 代謝物の作用 
 DHA の CYP 依存性エポキシゲナーゼ代謝物
である 16,17-エポキシドコサペンタエン酸
（16,17-EpDPE）と 19,20-エポキシドコサペ
ンタエン酸（19,20-EpDPE）の弛緩作用を検
討し、16,17-EpDPE が U46619 により収縮させ
た胸部大動脈標本を強力に弛緩させ、その作
用が 10-2 M TEA や PNU-37883A（10-6 M）によ
り抑制されることを見出した。即ち、
16,17-EpDPE が K+チャネルの活性化をもたら
す DHAの CYP 依存性エポキシゲナーゼ代謝物
の有力な候補である可能性が示された。 
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