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研究成果の概要（和文）：　魚油に含まれるEPAやDHAといったn-3系多価不飽和脂肪酸は、アスピリンなどでア
セチル化されたシクロオキシゲナーゼ-2によって炎症収束物質であるレゾルビン類に変換される。肺高血圧症の
生命予後は慢性炎症の有無により左右される可能性があるが、魚油とアスピリンの併用が肺高血圧症の生命予後
を改善しうるか否か、モデル動物を用いて検討した。
　その結果、過剰に魚油を摂取した状態でアスピリンを併用すると、右心室肥大が増悪したり、炎症性サイトカ
イン発現が増強したりする可能性が示された。以上の結果は、安易な健康食品の過剰摂取やその状況下での薬物
治療は、期待に反してむしろ有害事象をもたらすことを示唆している。

研究成果の概要（英文）： It has been reported that n-3 polyunsaturated fatty acids, such as EPA and 
DHA, which are contained richly in fish oil, are converted into inflammation resolving molecules 
called “resolvins” by aspirin-acetylated cyclooxygenase-2. The aim of the present study is to 
clarify whether co-administration of fish oil and aspirin improves symptoms of pulmonary 
hypertension (PH) and inflammation in monocrotaline-induced pulmonary hypertensive rat model. 
 Contrary to expectations, co-administration of fish oil and aspirin led to exacerbation of right 
ventricular hypertrophy in the monocrotaline-treated rats. Moreover, expression of inflammatory 
cytokines including IL-1 was augmented in the right ventricles. These results suggest that excessive
 intake of health food including EPA and DHA, may adversely affect proper pharmaceutical therapy.

研究分野：薬理学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
(1) 魚油に含まれる脂肪酸と炎症 
	 セルフメディケーションという言葉が世間
に広く浸透し、多くの健康食品がドラッグス
トアやコンビニエンスストアなどで入手可能
となっている。その中で先駆け的存在とも言
えるのが、n-3 系多価不飽和脂肪酸  (n-
3PUFA) であるエイコサペンタエン酸 
(EPA) やドコサヘキサエン酸  (DHA) であ
ろう。青魚が健康によいとされるのは、これ
ら n-3PUFA 含量の高さによる。 
	 そもそもは、魚やアザラシを食べる機会に
富んだイヌイットの方々には、虚血性心疾患
で亡くなる方が少ないということが 1970 年
代の疫学調査で明らかとなったことに端を発
する。さらなる調査によって、一般的な西洋
的食事習慣の民族に比較して、イヌイットで
は血中の EPA 濃度が有意に高いことも明ら
かとされた。 
	 血小板凝集を促進的に制御するトロンボキ
サン A2 (TXA2) および逆に抑制的に制御す
るプロスタサイクリン (PGI2) は食餌中に含
まれるアラキドン酸などの n-6系多価不飽和
脂肪酸 (n-6PUFA) を出発物質とし、シクロ
オキシゲナーゼ (COX) による代謝を介して
生成されることが知られている。一方で、EPA 
を始めとした n-3PUFA は COX に代謝を
受けたのち、血小板凝集能の低い TXA3 や、
血管拡張作用や血小板凝集抑制作用の強い 
PGI3 に変換されることが報告されることに
よって、n-3PUFA 摂取の有用性が説明され
てきた。 
	 近年、EPA や DHA はアスピリンによっ
てアセチル化された COX-2 によって、炎症
収束物質であるレゾルビン類に変換されるこ
とが報告された (Serhan, C. N., et al., J Exp 
Med, 192: 1197, 2000)。さらに、レゾルビン
は肺動脈への血管収縮性物質や炎症性サイト
カイン曝露による血管反応性亢進を寛解する
ことも報告された（Hiram, R., et al., Am J 
Physiol Heart Circ Physiol, 307: H1547, 
2014）。 
(2) 肺高血圧症の生命予後と炎症 
	 肺高血圧症は、原因不明の肺血管攣縮や肺
動脈中膜平滑筋増殖などにより肺血管抵抗が
選択的に上昇する病態である。進行性且つ難
治性であり、無治療で経過すると代償性の右
心室肥大によって右心機能が不全に陥り、予
後は不良である。近年は、非常に高価ではあ
るが、エンドセリン受容体拮抗薬、プロスタ
サイクリン誘導体、一酸化窒素合成経路に関
わる分子に作用する薬物など、効果的な薬物
が開発され、5 年生存率も大幅に改善されつ
つある。一方で、膠原病など全身性慢性炎症
を伴う疾患に肺高血圧症が合併した場合、そ
れら薬物に無反応な例も増える経口にあり、
生存率にはいまだ改善の余地を多く残してい
る。 
 
２．研究の目的 

	 効果的、しかし高価な治療薬の開発により、
不良であった肺高血圧症 (PH) の予後は改善
されつつある。一方、これら治療薬が無効な
例もあり、新たな観点から治療薬のあり方を
考えねばならない。申請者は、更なる PH の
予後改善および PH 治療薬の減量による医
療費削減を究極目標に、本研究を立案した。
まず、膠原病等の慢性炎症を伴う基礎疾患を
有する PH 患者の予後が極めて不良である
ことから、炎症の有無が肺高血圧症の進展に
大きく影響すると考え、抗炎症および炎症収
束の側面から PH 薬物療法を考えることと
した。即ち、より安全性が高く比較的安価で
炎症収束作用をもつ“くすり”として、古くか
ら用いられその作用と一定の安全性が確立さ
れているアスピリンと n-3 多価不飽和脂肪
酸を始めとした炎症収束作用をもつ機能性食
品成分に着眼し、その PHに対する効果につ
き in vivoで検討することとした。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺高血圧ラットモデルの作製：Sprague-
Dawley 系ラット（雄、4 週齢、日本 SLC）
を購入し一週間馴化後、モノクロタリン 
(MCT, Sigma-Aldrich) 60 mg/kg を単回皮下
投与し、PH を誘導した。同日より、アスピ
リン (ASA) および油脂の投与も開始した。
アスピリンは 50 mg/mL エタノール溶液を
ストック溶液として作製し、用事生理食塩
水（大塚製薬）にて 5 mg/mL に希釈した。
投与量が 10 mg/kg となるよう、投与容量
は 0.2 mL/100 g 体重とし、一日一回皮下投
与した。ASA の溶媒 (vehicle) は 9.95% エ
タノール生理食塩水溶液とし、ASAと同様
の投与容量とした。油脂として、主に n-
3PUFA のソースとして魚油（fish oil from 
menhaden, Sigma）、n-6PUFA のソースとし
てコーン油（和光純薬）を用いた。油脂は、
一日一回 1 mL 経口投与した。観察・飼養期
間は 3週間とした。 
(2) 超音波画像診断装置を用いた右心室機能
の測定：MCT 投与から 3 週以内に、肺動脈
圧を反映するパラメターである右心室圧上昇
や右心室肥大の兆候が観察されはじめる 
(Nakayama, et al., Jpn J Pharmacol, 81:176, 
1999)。ASA や油脂の投与が右心室機能にど
のような影響を及ぼすか、臨床用超音波画像
診断装置 (Prosound a7, 日立アロカ) を用
いて心室の横断面を描出した。右心室収縮末
期および拡張末期の外径を測定し、収縮末期 
(mm)/拡張末期 (mm) を右心室収縮能の指標
とした。 
(3) 右心室圧の測定：肺高血圧症が成立する 
MCT 投与 3 週後、ラットにペントバルビタ
ール (45 mg/kg, i.p.) で麻酔を掛け、人工呼
吸器に接続した気管カニューレを挿入した。
1分間に 85回、一回換気量 1 mL/100 g 体重
での人工呼吸下に開胸し、圧トランスデュー
サーに接続した 21 G 注射針を心尖から右心
室に刺入し、直接右心室圧を測定した。 



(4) 右心室肥大に対する効果に関する評価：
右心室圧測定後、直ちに心肺組織を摘出し、
心臓を単離した。さらに、心房を取り除き、氷
冷リン酸緩衝生理食塩水 (PBS (-)) 中で、慎
重に右室自由壁 (RV) と心室中隔および左室
自由壁 (LV+S) とに分け、血液をよく洗った
後、キムワイプで水分を除去し、重量を量っ
た。右室壁と心室中隔および左心室壁の重量
比 (RV/LV+S) の値を右心室肥大の指標に用
いた。 
(5) 心肺組織における炎症性サイトカイン発
現変動の検出：項目 3- (4) にて摘出した組織
を RV、LV+S、および肺に分け、氷冷 PBS(-) 
中で血液や脂肪組織および結合組織などを取
り除き、キムワイプ上で水分を除去し幅 3-5 
mm 程度に細切した後、液体窒素中に浸漬し
て凍結した。実験に供するまで、-80℃下で保
存した。凍結した組織片に市販の RNA 抽出
試薬（Trizol, Invitrogen）を加え、ビーズ破
砕機（µT-12, タイテック）にてホモジェナイ
ズした後、常法に従い total RNA を得た。一
定量の total RNA を含む溶液を秤取し、逆転
写反応により cDNA を合成して、 PCRによ
る炎症性サイトカイン発現の検出に用いた。  
(6) 病理組織学的評価：項目 3-(4) にて単離し
た肺の一部を中性緩衝ホルマリンに浸漬して
固定後、99.5% エタノール中で脱脂して、パ
ラフィン標本を作製した。ミクロトームで 6-
mm 厚に薄切し、常法に従い、ヘマトキシリ
ン—エオシン染色、マッソン—トリクロム染色
に供した。 
	
４．研究成果	
(1)	各脂肪油およびアスピリンのモノクロタ
リン誘発肺高血圧ラット右心室機能に対する
効果：まず、様々な脂質メディエーターの出
発物質となる n-3PUFA	および	n-6PUFA	を含
む魚油およびコーン油の摂取や、それら脂肪
油とアスピリンの併用が、肺高血圧症を改善
しうるのか否かについて、肺動脈圧の指標と
なる右心室収縮期圧を測定した（図 1）。コー
ン油の摂取は、右心室の上昇を抑制すること
はできなかった（濃いグレーのカラム）。驚い

たことに、コーン油とアスピリンの併用（濃
いグレーのストライプのカラム）、魚油単独
（薄いグレーのカラム）および魚油とアスピ
リンの併用（薄いグレーのストライプのカラ
ム）は、寧ろ右心室収縮期圧を上昇させた。	
	 肺高血圧下では、右心室に過度の力学刺激
が負荷されるため、代償性に右心室壁の肥厚
や右心室の拡大が生じ、やがて右心室の収縮
能が不全に陥る。そこで、ヒトの診療に用い
られている超音波診断装置をラットに応用す
ることで、非侵襲的に右心室収縮能を測定可
能か試みた（図２）。その結果、MCT	肺高血圧
ラットの右心室では、MCT	を投与しないラッ
トと比較して、右心室収縮能が減弱している
ことが示唆された。この右心室機能減弱は、
どの脂肪油投与によっても、またアスピリン
併用の有無によっても改善されない可能性が
示唆された。	

	 右心室肥大に関しても、右心室／左心室＋
心室中隔の湿重量比（RV/LV+S）を指標に検討
したところ、MCT	 投与によって増大した	
RV/LV+S	値は各脂肪油投与により改善されず、
寧ろ	 ASA	 との併用によって増大する傾向を
示した（図 3）。	
(2)	各脂肪油およびアスピリンのモノクロタ
リン誘発肺高血圧ラット肺における炎症性変
化に対する効果：MCT	投与 3 週後前後では、
肺組織にて水腫様病変や肺胞壁肥厚などが観
察される。それらの指標として、体重当たり
の肺湿重量を測定した結果、MCT	投与ラット
ではその値が健常群に比較し増大していたが、
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図 1	 各脂肪油およびアスピリンのモノクロタリン誘

発肺高血圧ラット右心室収縮期圧に対する効果	



各脂肪油の投与およびアスピリンとの併用は
肺浮腫に対して抑制効果を示さなかった（図
4）。また、マッソン—トリクロム染色にて病理
組織学的にも検討したが、確かに肺胞壁の肥
厚や水腫様病変が観察され、それらは各脂肪
油およびアスピリン併用により軽減されてい
なかった。	

(3)	各脂肪油およびアスピリンのモノクロタ
リン誘発肺高血圧ラット右心室および肺にお
ける炎症性サイトカイン発現に対する効果：
代表的な炎症性サイトカインである	IL-6	の
発現をリアルタイムPCR	で調べたところ、MCT
投与ラットの右心室および肺において、IL-6	
発現が増強していた。いずれの脂肪油の投与
もその発現を抑制せず、アスピリンの併用で
より増強させることを示唆する結果を得た。
しかも、魚油とアスピリンを併用した群でこ
の傾向は顕著であった。また、炎症反応に関
わるサイトカインである IL-1b	の発現も MCT	
投与ラット右心室では増大しており、こちら
もアスピリン併用によりさらなる発現増強さ
れ、魚油との併用群で顕著であった。一方、肺
ではIL-1b	の発現に変化は観察されなかった。	 	
組織線維化に関わるサイトカインの 1 つであ
る	GDF-15	についても調べた。肺では健常群
と	MCT	投与群との間に、発現の差は検出され

なかったが、右心室では	MCT	投与群で発現が
増大しており、特に、コーン油とアスピリン
併用、魚油単独投与群で顕著であった。魚油
投与群に関しては、アスピリン併用により	
GDF-15	 発現増強が抑えられる傾向がみられ
た。	
	 申請者は、難病である肺高血圧症の治療薬
が高価であるが、必ずしも全ての患者に有効
ではないこと、慢性炎症の有無が肺高血圧患
者の生命予後を左右する可能性があること、
アスピリンや	EPA・DHA	といった一定の安全
性が確立されたうえ比較的安価な化合物が優
れた抗炎症効果を示すことが示唆されている
ことから本研究を立案した。しかし、実際に
実験を行ってみると、調べた限りでは、魚油
とアスピリンの併用は必ずしも好ましい反応
ばかりを示すとは限らなかった。今回の脂肪
油投与量をヒトに当てはめると、日常生活で
摂取する量を大きく上回っている点は否めな
いが、本研究の結果は、健康食品ブームにの
って EPA・DHA	 等のサプリメントを過剰摂取
にした状態でなんらかの薬物治療を受けたり、
薬局で購入した医薬品を摂取したりすること
への警鐘とも捉えることが出来る。セルフメ
ディケーションが声高に唱えられる昨今、薬
剤師や栄養士が連携し、健康食品と医薬品の
相互作用にも十分注意を払い発信していくこ
とが、国民の健康を守ることに繋がると考え
る。	
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