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研究成果の概要（和文）：(1)5％エライジン酸を負荷し、血中濃度を測定したところ、負荷により血中エライジ
ン酸が非負荷群に比べて約100倍上昇していることが確認された。すなわち、経口投与負荷により実際に血中濃
度が上昇し、体内に取り込まれることが確認された。
(2)エライジン酸負荷およびコントロールとしてオレイン酸負荷を4週間の後に、下大静脈結紮をエライジン酸
（n=10）、オレイン酸（n=10）で行った。周術期に予想に反してN=６のマウスが死亡してしまった。そのため
か、エライジン酸負荷により血栓サイズが上昇しているような傾向があるように思われたが、統計学的有意差は
認めなかった。現在、再度、N=１０づつで負荷を行っている。

研究成果の概要（英文）：(1) Five percent of elaidic acid treatment increased the serum concentration
 of elaidic acid at almost 100-fold. This indicates oral elaidic acid treatment actually increase 
the circulating elaidic acid level and incorporated into the organs in mice.
(2) Afte the 4 weeks of treatment of elaidic acid or oleic acis as a control, we performed IVC 
ligation to induce deep venous thrombosis. Unfortunately, 6 mice died after the operation. We did 
not observe statistical significance, but there maybe a tendency that elaidic acid augments the DVT 
formation. We therefore add 10 more mice to have final conclusion.

研究分野：循環器内科

キーワード： 血栓
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１．研究開始当初の背景 
(i) 日本における深部静脈血栓症（DVT）の

増加 

 過去、DVT（deep venous thrombosis)は欧

米に多く、日本を含めアジアではまれな疾患

と考えられてきたが、近年、日本でもDVTが

増加していることが報告されている（過去１

０年で２倍以上）。これは我が国における食

事を代表とする生活様式の欧米化、高齢者の

増加とそれに伴う整形外科的手術の増加など

が原因と考えられている。それゆえ、 トラン

ス脂肪酸の過剰摂取が我が国でDVTが増加し

ている原因の一つである可能性があり、特に

手術後などで抗凝固療法が難しい症例におい

て、食事介入やEPA（エイコサペンタエン酸）

やDHA（ドコサヘキサエン酸）などの善玉脂

肪酸の薬剤投与でDVTの発症を抑制できれば

その影響は大きい。 

（ii）トランス脂肪酸とDVTの関連性 

 植物油の加工過程で副産物として生じるト

ランス脂肪酸 

（図1）の摂取量の増加により、動脈硬化性疾

患の発症頻度が増加することが欧米の疫学研

究•介入試験によって証明され、WHO、FAO、

FDA 等のガイドラインではその摂取量の上

限目標が設定されている。トランス脂肪酸の

動脈硬化惹起作用のメカニズムは悪玉コレス

テロールであるLDLコレステロールを上昇さ

せ、逆に善玉コレステロールであるHDLコレ

ステロールを減少させることによると推察さ

れてきたが、近年の基礎研究の成果により、

トランス脂肪酸は血管壁での炎症を惹起した

り、血栓形成を促進するなどの直接作用も有

することが明らかになった。我々は、経口摂

取されたトランス脂肪酸はリポ蛋白に取込ま

れ運搬された後、諸臓器の細胞膜のリン脂質

に広く分布し蓄積することを見いだした。細

胞膜の脂質構成成分にトランス脂肪酸が増加

することは、多彩な生理活性を有する細胞膜

機能を阻害あるいは促進し、心血管病形成過

程に対して複雑な影響を及ぼすことが推察さ

れる。このように脂肪酸は細胞膜の生理活性

や膜安定化作用を制御することにより心血管

疾患の成因に大きく関与していると考えられ

る。それゆえ、脂肪酸が（１）静脈壁の血管

内皮細胞における抗血栓作用、（２）血小板

の活性化、（３）循環血液中の凝固因子の活

性化、等を制御することにより、DVTの発症

に関与していると推測される。さらに、DVT

発症に(4)血液中の好中球が大きく関与して

いることが最近の基礎研究で明らかになった

が、脂肪酸は好中球の活性化等にも関与して

いる。このように、種々の経路によってトラ

ンス脂肪酸がDVT発症に深く関与しているこ

とが強く推測され、この関連性を明らかにす

ることは意義が大きい。本研究では臨床サン

プルを用い脂肪酸プロファイルとDVT発症の

関連性を明らかにし、それと同時に動物実験

および細胞実験を駆使して、トランス脂肪酸

摂取によるDVTへの影響とその分子学的メカ

ニズムを複数の疾患モデルや新しい分子イメ

ージング技術を用いて統合的に評価すること

を目指す。 
  
２．研究の目的 
#1.  臨床サンプルを用いてトランス脂肪酸

が DVT のリスクであるか否かを明らかにす

る。 

#2. マウス DVTモデルを作成し、各種脂肪

酸投与による DVT サイズへの影響を明らか

にする。 

#3. マウス DVT、マウス血清、培養細胞、

及び単離したヒト血小板等を用いて、トラン

ス脂肪酸の易血栓性作用の分子機序を解明

する。 
 
３．研究の方法 
#1. 各種脂肪酸による DVTの発症、進展

に及ぼす影響の検討 

#1-1: 経口トランス脂肪酸投与による血中

トランス脂肪酸濃度の上昇の確認。 



 野生型C57BL/6 マウスにトランス脂肪

酸（エライジン酸5％）を4 週間負荷する。

質量分析を用いて血中エライジン酸濃度を

測定し、経口負荷により血中濃度が上昇し

ていることを確認する。同時にトランス脂

肪酸以外の脂肪酸や水溶性代謝産物のメタ

ボローム解析も行なう。対照としてオレイ

ン酸を使用する。 

#1-2: 各種脂肪酸投与後４週でDVTを作成

し、DVTサイズを比較検討する。 

 DVT は下大静脈結紮モデル（野生型

C57BL/6マウスを麻酔下に開腹し、下大静

脈を露出、肝静脈との合流部の直下におい

て 6-0ナイロン糸を用いて結紮する）を用

いて作成する。DVT作成後７日後に安楽死

させ、DVT を摘出する。DVT サイズはゴ

ールド・スタンダードな評価項目である

mg/cm(重量を長径で補正したもの)を用い

て比較検討する。投与する脂肪酸はオレイ

ン酸（一価不飽和脂肪酸）、エライジン酸（ト

ランス脂肪酸）を用いる。DVTのサイズを

計測して、各種脂肪酸投与による DVT の

サイズの変化を検討する。 

   
４．研究成果 

 #1-1: 野生型C57BL/6 マウスにトラン

ス脂肪酸（エライジン酸5％）を4 週間負荷

する。質量分析を用いて血中エライジン酸

濃度を測定し、経口負荷により血中濃度が

上昇していることを確認する。同時にトラ

ンス脂肪酸以外の脂肪酸や水溶性代謝産物

のメタボローム解析も行なう。対照として

オレイン酸を使用する。実際に5％エライジ

ン酸を負荷し、血中濃度を測定したところ、

負荷により血中エライジン酸が非負荷群に

比べて約100倍上昇していることが確認さ

れた。 

すなわち、経口投与負荷により実際に血中

濃度が上昇し、体内に取り込まれることが

確認された。 

#1-2:  実際にエライジン酸負荷およびコ

ントロールとしてオレイン酸負荷を4週間

の後に、下大静脈結紮をエライジン酸

（n=10）、オレイン酸（n=10）で行った。

周術期に予想に反してN=６のマウスが死

亡してしまった。そのためか、エライジン

酸負荷により血栓サイズが上昇しているよ

うな傾向があるように思われたが、統計学

的有意差は認めなかった。現在、再度、N=

１０づつで負荷を行っている。 
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