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研究成果の概要（和文）： 

 研究代表者が確立した LC-ESI-MS による高感度ハイスループット一斉定量法を用いて、炎
症モデルを含む複数の実験動物モデルにおいて詳細な脂質メディエーター産生プロファイリン
グを行った。マウス多発性硬化症モデル、敗血症モデル等において、病態に特徴的な脂質メデ
ィエータープロファイルを抽出することに成功し、従来断片的に評価されてきた脂質メディエ
ーターと疾患の関係を包括的に解析する新たな方法論を確立した。 
 

 

研究成果の概要（英文）： 
Quantitative lipid mediator profiling strategy developed by the investigator was 

applied to several murine disease models that include inflammatory disease models. 
Lipid mediator profiles that characterize disease status were successfully determined 
in murine models of multiple sclerosis, sepsis, etc., which paved the way for a 
comprehensive analysis of lipid mediators in diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 

ホスホリパーゼ A2（PLA2）は、グリセロ

リン脂質の sn-2 位の脂肪酸を加水分解する
酵素である。膜リン脂質に PLA2 が働くこと
により生じる遊離脂肪酸（FFA）は、代謝を
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受けることにより様々な生理活性を示す脂
質メディエーターを生じる。また、脂肪酸と
同時に生成するリゾリン脂質も近年脂質メ
ディエーターとしての機能が注目されてい
る。 

これらさまざまな脂質メディエーターの
うち、これまで最も研究の進んでいるものは、
アラキドン酸及びその代謝物である。プロス
タグランジン類やロイコトリエン類はアラ
キドン酸に由来する代表的な脂質ディエー
ターであり、炎症や免疫、生殖機能など、病
態や生理機能に関わることが知られている。
脂質メディエーターの多くは、細胞膜受容体
を介してその多彩な生理活性を発揮すると
考えられており、この点ではペプチドホルモ
ンやサイトカイン等に類似していると言え
るが、脂質メディエーターは脂質分子である
ため遺伝子によってコードされておらず、必
要時に一連の脂質代謝酵素の働きにより産
生されるといった点において非常に特徴的
である。 

病態・生理における脂質メディエーターの
役割の研究は、従来、個々の脂質メディエー
ターの産生量や、関連する個々の脂質代謝酵
素の活性や発現量、脂質メディエーター受容
体の機能の評価などにより行われてきた。し
かし、特定の病態・生理に関わる脂質メディ
エーターは単一ではない場合がほとんどで
ある。研究代表者は、脂質メディエーター産
生関連酵素群の活性のバランスにより、個々
に生理活性の異なる一群の脂質メディエー
ターの産生プロファイルが規定されるとい
う観点に基づき、病態・生理機能における脂
質メディエーターの役割を理解する上で、脂
質メディエーター産生を統合的に評価する
手法とその応用が不可欠であると考えるに
至った。 

 

２．研究の目的 

 

本 研 究 は 、 研 究 代 表 者 が 確 立 し た
LC-ESI-MS による高感度ハイスループット
一斉定量法を用いて、炎症モデルを含む複数
の実験動物モデルにおいて詳細な脂質メデ
ィエーター産生プロファイリングを行うこ
とにより、従来断片的に評価されてきた脂質
メディエーターと疾患の関係に新たな視点
を導入することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

複数の異なるマウス病態モデルにおいて
組織サンプルを取得し、脂質メディエータ
ーを網羅的に測定する。得られた脂質メデ
ィエーターのプロファイル解析により、各
病態を特徴づける脂質メディエーターを決
定する。 

４．研究成果 
 
(1) マ ウ ス 多 発 性 硬 化 症 モ デ ル
(experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE)における脊髄中脂
質メディエータープロファイリング 

マウスに EAE を発症させる処置を施し、未
発症、誘導期、急性期、慢性期における脊髄
組織サンプルを採取した。それらのサンプル
を研究代表者のエイコサノイド高感度一斉
定量システムにより測定し、定量的脂質メデ
ィエータープロファイルを取得した。 

データをクラスタリング解析した結果、そ
れぞれの病期は脂質メディエータープロフ
ァイルによって特徴付けられることが分か
った。 

PGE2 を含む脂質メディエータークラスタ
は、急性期を特徴付けることが示唆されたた
め、PGE2 合成酵素である mPGES1 の遺伝子欠
損マウスを用いて EAE の病態を評価した。そ
の結果、mPGES1 欠損マウスでは、EAE の症状
が軽減することが確認された。 

本結果は、脂質メディエータープロファイ
ルを解析することで、疾患において重要な役
割を示す脂質メディエーターの発見が可能
であることを示すものである。 
 
(2)マウス敗血症モデル(cecal ligation and 
puncture, CLP)における腹腔内および血漿中
脂質メディエータープロファイリング 

細胞質型ホスホリパーゼ A2α（cPLA2α）
欠損マウスおよび野性型マウスに CLPを施行
し、手術後 1.5 時間および 5 時間後の腹腔洗
浄液サンプルを採取した。それらのサンプル
をエイコサノイド高感度一斉定量システム
により測定し、定量的脂質メディエータープ
ロファイルを取得した。また、血中および腹
腔洗浄液中の炎症性サイトカインを酵素免
疫法（EIA）により測定し、脂質メディエー
タープロファイルとの相関解析を実施した。
本モデルにおいては、cPLA2α欠損マウスは
野性型マウスと比較して、体重減尐の抑制、
プロスタグランジンおよびロイコトリエン
B4 産生の減尐、IL-6 および CCL2 の減尐が見
られたにも関わらず、CLP 後の生存率の改善
は見られなかった。予想外の結果として、ア
ラキドン酸代謝物の一つである 12-HETE は
CLP により産生が上昇するが、これら cPLA2
α欠損によって影響を受けないことが分か
った。 また、サイトカインと脂質メディエ
ーターの経時データの比較から、炎症性サイ
トカインの産生に先立って脂質メディエー
ター産生がおこることが明らかとなり、
cPLA2α依存的に産生される脂質メディエー
ターが炎症性サイトカイン産生に対して制
御的に働くことも示唆された。 
 



 

 

まとめ 
研究代表者は、マウス多発性硬化症モデル

および敗血症モデルにおいて脂質メディエ
ーターの包括的定量プロファイリング解析
を応用し、病態が脂質メディエータープロフ
ァイルにより特徴付けられるというコンセ
プトに基づいて、疾患における脂質メディエ
ーターの機能解析にあらたな手法が適用可
能であることを示した。 
本研究課題は疾患研究における新しい脂

質メディエーター解析手法の概念実証が主
たる目的であり、その点において目標は達成
されたと考えられる。本研究成果により、今
後、様々な疾患モデルや臨床検体を用いた解
析を行うための基盤がととのったと考えら
れる。一方、本研究課題では、アラキドン酸
カスケードの代謝物群および血小板活性化
因子の迅速網羅解析に特化したシステムを
用いたため、今回プロファイリング対象とし
なかった他の様々な脂質群（中性脂質、リン
脂質、糖脂質、コレステロール、等）の包括
的解析手法の開発と、望ましくはそれらを包
括する解析手法の開発により、本研究課題の
コンセプトはさらに大きく発展させること
が可能であると考えられ、今後の重要な課題
と考えられる。 
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