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研究成果の概要（和文）：EPAやDHAを含む約500種類の脂肪酸代謝物を同時多項目的に検出、定量するメタボローム解
析系を構築した。EPAのメタボローム解析からω３系脂肪酸に固有の代謝経路を見出し、その中から強い抗炎症活性を
有する新規代謝物（17,18-diHEPE、12-OH-17,18-EpETE）を見いだした。ω３脂肪酸合成酵素（fat-1）のトランスジェ
ニックマウスを用いた解析から、心臓のマクロファージが生成するEPA代謝物18-HEPEに心不全抑制作用があることを見
出した。また、ヒト重症喘息のメタボローム解析から、プロテクチンＤ１などω３系メディエーターの代謝異常を見出
し、病態の進展に関わる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We established LC-MS/MS-based lipidomics system to monitor more than 500 of fatty 
acid metabolites simultaneously. From EPA-lipidomics, we identified potent anti-inflammatory metabolites, 
namely 17,18-diHEPE and 12-OH-17,18-EpETE, that belong to unique omega-3 PUFA metabolic pathway. By using 
omega-3 desaturase (fat-1) transgenic mouse, we identified cardioprotective function of 
macrophage-derived EPA metabolite 18-HEPE. Also we found dysregulated synthesis of omega-3 PUFA-derived 
anti-inflammatory mediator protectin D1 in eosinophils from patients with severe asthma.

研究分野： 生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
エイコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキ
サエン酸（DHA）に代表されるω3系多価不飽
和脂肪酸には、抗炎症作用や心血管保護作用
をはじめとする健康増進効果に優れている
ことが知られている。しかしながらこれらの
脂肪酸がなぜ体によいのか、分子レベルの解
明は遅れていた。 
 
２．研究の目的 
EPA や DHA などω3 系脂肪酸の代謝および生
理機能を、代謝物の網羅的解析（メタボロミ
クス）を中心とした研究により、分子レベル
で解明することを目指す。具体的には、ω3
系脂肪酸の代謝フローを総合的に解析して
固有の代謝マップを構築し、ω3 系脂肪酸の
抗炎症性と相関性を示す代謝経路および新
規メディエーターの同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）脂肪酸メタボローム解析系の確立 
 生体内に微量かつ一過性にしか存在しな
い脂肪酸代謝物を高感度かつ網羅的に測定
するために、LC-MS/MS を用いたメタボローム
解析システムの質の向上を目指す。具体的に
は、LC と三連四重極型質量分析計を連結した
multiple reaction monitoring(MRM)解析シ
ステムを用い、多種類の脂肪酸代謝物をピコ
グラムレベルで一斉定量分析する系を確立
する。とくにω3 系脂肪酸由来の代謝物を網
羅する独自の MRM プログラムを開発する。 
 
（２）病態と関連性を示す脂肪酸代謝系につ
いての解析 
 ω3系脂肪酸合成酵素（fat-1）トランスジ
ェニックマウスをはじめ、脂肪酸代謝酵素の
遺伝子改変動物とメタボローム解析とを組
み合わせることによって、病態と相関性を示
す脂肪酸代謝系および活性代謝物を見いだ
す。また、ω3 系脂肪酸由来の代謝物が組織
や細胞からどれだけ生成するのかを定量的
に分析し、ω3 系脂肪酸の生理機能における
これら代謝物の寄与について解析する。 
 
（３）ω３系脂肪酸由来の活性代謝物の同定
と作用機構の解析 
 代謝物の仮想 MRM を用いた新規代謝物の探
索を行う。候補に上がった新規代謝物につい
ては、産生細胞および生合成経路を明らかに
し、またそこで得られた情報に基づき酵素反
応を用いた合成あるいは有機化学的な合成
を行い、構造決定と活性評価を行う。さらに、
得られた活性代謝物の作用機構を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）脂肪酸メタボローム解析系の確立 
 研究開始当時は、高分離 UPLC と三連四重
極型質量分析計 4000QTRAP を連結した MRM解
析システムで、約 100 種類の脂肪酸代謝物を

ピコグラムレベルで一斉定量分析が可能で
あったが、さらにパフォーマンスが大幅に向
上した三連四重極型質量分析計QTRAP5500を
UPLC と連結し、従来の 5倍のスキャンスピー
ドで約500種類の脂肪酸代謝物の一斉定量分
析を行なうことが可能になった。また、化合
物の同定および定量分析において必須であ
る標準化合物についても、200 種類から 300
種類にまで拡充した。 
 
（２）病態と関連性を示す脂肪酸代謝系につ
いての解析 
 ステロイド抵抗性の重症喘息患者におい
て、末梢血好酸球の 12/15-リポキシゲナーゼ
（12/15-LOX）活性、およびプロテクチン D1
（PD1）の生成量が健常人に比べて大幅に低
下していることを見いだした。なお、PD1 は
ω3 系脂肪酸 DHA に由来する抗炎症性代謝物
であり、12/15-LOX 活性の高い好酸球がその
主要な産生細胞である。重症喘息患者の好酸
球でなぜ12/15-LOX活性が低下しているのか、
また喘息病態の形成において脂肪酸代謝異
常が関与する可能性など、新たな問題提起が
なされた。 
 インフルエンザウイルス感染症において
12/15-リポキシゲナーゼ代謝系およびDHA由
来のプロテクチン D1 が内因性の制御因子で
あることを見いだした。プロテクチン D1 に
は従来抗炎症作用が示されていたが、今回イ
ンフルエンザウイルス感染に対する有効性
が認められた。さらにその作用機構として、
ウイルスRNAが核内から細胞質へ移行する過
程を阻害するという、従来の治療薬にはない
新規の作用点であることが明らかになった。 
 fat-1 トランスジェニックマウスを用いた
解析、および栄養因子としてαリノレン酸を
多く含む亜麻仁油と、リノール酸を多く含む
大豆油、それぞれを含む飼料で飼育したマウ
スを用いた解析を行った。fat-1 トランスジ
ェニックマウスは心不全モデルに対して抵
抗性を示し、LC-MS/MS を用いたメタボローム
解析から、心臓保護作用を有する EPA 代謝物
18-HEPE を新たに同定した。一方、亜麻仁油
を摂取したマウスは食物アレルギーに対し
て抵抗性を示し、亜麻仁油を摂取した際に腸
内で生成する脂肪酸代謝物のメタボローム
解析から、抗アレルギー作用を有する EPA 代
謝物 17,18-EpETE を見出した。 
 
（３）ω３系脂肪酸由来の活性代謝物の同定
と作用機構の解析 
 EPA に由来する新規代謝物を複数見いだし、
その中から急性腹膜炎における初期の好中
球の浸潤を抑制する活性を有する代謝物と
して 17,18-diHEPE を新規に同定し、レゾル
ビン E3（RvE3）と命名した。RvE3 は好中球
の遊走をわずかナノモルレベルの濃度で抑
制し、炎症初期の好中球浸潤を強く抑制する
活性を有していた。RvE3 は、EPA の 17 位と
18 位が水酸化された代謝物であり、理論上は



4 種類の異性体（17S,18R-、17S,18S-、
17R,18S-、17R,18R-diHEPE）が存在する。こ
れら４種類の異性体をすべて有機合成し、実
際に生体内で生成する内因性の RvE3 の立体
配置が 17R,18S/R-diHEPE であることを明ら
かにした。さらに、有機合成化合物を用いて
構造活性相関を調べたところ、内因性の RvE3
においてのみ好中球の遊走を抑制する活性
が認められた。この結果から、内因性に生成
する RvE3 の構造を特異的に認識する受容体
が好中球に存在する可能性が示唆された。 
 また、メタボローム解析の成果として、EPA
のω３位の二重結合がエポキシ化された化
合物（17,18-EpETE）を起点とする新規の代
謝経路を見出すことに成功した。そのうち、
12-hydroxy-17,18-EpETE は急性腹膜炎モデ
ルにおける好中球の浸潤を低用量で抑制し、
さらにロイコトリエン B4 に対する好中球の
遊走および細胞極性の形成をナノモルレベ
ルの濃度で抑制することを明らかにした。推
定された平面構造から理論上可能な立体異
性体をすべて有機合成し、分光学的手法と
LC-MS/MS を用いた微量分析法を活用して、実
際に生体内で生成する内因性の化合物は 12S
体のみであることを明らかにした。さらに、
12S 体のみに好中球抑制作用が認められるこ
とから、内因性に生成する代謝物の立体構造
を識別する受容体の存在が示唆された。 
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