
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成 25年 5月 16日現在 

 

研究成果の概要（和文）： 

 ω‐3 系多価不飽和脂肪酸の一つであるエイコサペンタエン酸（EPA）を、多発性硬化

症（MS）の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）に投与することで EAE

の発症が抑制される事を明らかにした。EPAは中枢神経への細胞浸潤を減少させて、CD4T

細胞の炎症性サイトカイン産生を抑制した。さらに核内受容体の PPARs が誘導されてい

る事を明らかにした。本研究は、本邦発の国産薬である超純度 EPA が、難治性自己免疫

疾患であるMSに対する新薬になる可能性がある事を示したものである。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We investigated the possible therapeutic effect of eicosapentaenoic acid (EPA), one of 

ω-3 polyunsaturated fatty acids, for multiple sclerosis (MS) by applying experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE), as a model for MS. The clinical scores and the 

numbers of CNS-infiltrating cells in the EPA-fed mice were significantly lower than 

those of the non-EPA mice. Additionally, IFN-γ and IL-17 productions were remarkably 

inhibited and the expression levels of peroxisome proliferator-activated receptors were 

significantly enhanced in the CNS-infiltrating CD4T cells. Thus ultra-purified EPA 

shows promise as a potential new therapeutic agent against MS. 
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１．研究開始当初の背景 

エイコサペンタエン酸  ( eicosapentaenoic 

acid 以下 EPA ) は、ω‐3 系多価不飽和脂

肪酸の一つで、近年本邦で行われた大規模臨

床試験 (JELIS 試験) において、高い心血

管イベント再発抑制効果を示した事で注目

を集めている。その作用は、動脈硬化病変の

血管内皮細胞やマクロファージのシクロオ

キシゲナーゼを直接阻害し炎症性エイコサ

ノイドの産生を抑える事や、核内受容体の

PPARs を刺激して抗炎症性の M2 マクロフ

ァージを誘導する事で、プラークの破綻を防

ぎ心血管イベントを抑制するという、抗炎症

作用が考えられている。 

 一方、中枢神経脱髄性の自己免疫疾患であ

る多発性硬化症  (multiple sclerosis 以下

MS) は、再発・寛解を繰り返しながら経過す

る難治性疾患である。労働可能な成人が四肢

麻痺になり後遺症を来たす疾患の一つであ

り、特定疾患の一つにも指定されている。近

年、生物製剤の interferon beta-1a, -1bが導

入され、再発予防が進められているが、副作

用により使用不可能ケースもあり、予防効果

も完全ではない。 

 MS に対するω‐3 系多価不飽和脂肪酸を

用いた臨床試験の結果は様々である。その理

由の一つとして、過去のω-3系多価不飽和脂

肪酸を用いた製剤は、別のω-3系多価不飽和

脂肪酸の DHAやω-6系脂肪酸がふんだんに

含まれる合剤であった事が予測される。EPA

は本邦発の国産薬で、純度は 99%以上にまで

精製されている。また、臨床試験において

EPA/DH 合剤での心筋梗塞再発抑制効果は

示されているが、DHA 単剤による報告は今

まで無く、DHA の脂質二重膜安定化作用と

EPA の抗炎症作用との違いが最近注目され

て来ている。さらに超純度 EPA を MS 患者

や動物モデルに使用し検討された報告もな

い。そこでこの安全かつ高い抗炎症作用のあ

る超純度 EPA が、多発性硬化症に効果を認

めるかどうかを調べる事は、注目に値する。 

  

２．研究の目的 

 多発性硬化症の動物モデルである実験的

自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 （ experimental 

autoimmune encephalomyelitis 以下 EAE）

を用いて、純国産薬の超純度 EPA が、多発

性硬化症の再発予防に働く可能性を検討す

る為に以下の実験を行った。 

 

３．研究の方法 

 他の多価不飽和脂肪酸の影響を防ぐため

に、魚粉抜き飼料、もしくは 5％(w/w) EPA 含

有魚粉抜き飼料を与えた C57BL6/J マウス

群 (n=4-6) を用いて比較した。EAE の誘導

は 、 MOG35-55 peptide 100μg と M. 

Tuberculosis 1mgを加えたCFA emulsionを

マウスに皮下注射し、さらに pertussis toxin 

200pg i.p. (d0, d2)にて誘導した。 

 細胞の採取は、EAEが発症後、脾臓、リン

パ節、中枢神経から単核球分画を分離し、さ

らに磁気ビーズ法により CD4T 細胞を分離

した。 

 サイトカインの測定は、分離した細胞の培

養上を用いて、ELIASA 法により測定した。

さらに採取した細胞から RNA を抽出し、

cDNA 合成後に Real Time PCR を用いて、

様々なサイトカイン、マスター転写因子、核

内受容体 PPARsの測定を行った。 

  

４．研究成果 

（１）EPAよる EAEの抑制効果 

 EAEに対する EPAの抑制効果は、予想以

上に強かった（図）。 



 

 

 

 また、実験後の病理組織標本からは、中枢

神経浸潤単核球の細胞数が減っている事が

分かった。よって、EPA を投与することで病

態形成に働く単核球の中枢神経への浸潤が

抑制され、それにより EAE の発症が抑えら

れるという可能性が示唆された。 

（２）中枢神経浸潤 CD4T細胞の炎症性サイ

トカイン産生抑制 

 EAE・MSは中枢神経浸潤 CD4T細胞が炎

症性サイトカインを産生することで惹起さ

れると考えられている。そこで、EAEがピー

ク発症している 17 日目のマウスから、中枢

神経浸潤 CD4T細胞を分離し、再刺激を行い、

その培養上清中のサイトカインの測定を行

った（図）。 

 その結果、病態形成の中心的な役割を果た

す、病原性の中枢神経浸潤 CD4T 細胞から、

炎症性サイトカインの産生が抑制される事

が分かった。 

（３）核内受容体 PPARsの誘導 

以上の結果は、EPAを投与することで、EAE

は改善し、その作用として、病態形成に関与

する単核球（免疫担当細胞）の中枢神経への

浸潤が減っている事、また中心的役割を果た

す CD4T 細胞の炎症性サイトカインの産生

が減っている事が示された。中枢神経浸潤単

核球の減少は、血管内皮・マクロファージな

どの炎症性エイコサノイドの産生低下が理

由として考えられたが、CD4T細胞の炎症性

サイトカインの低下の理由は直接的なもの

か、間接的なものか不明であった。そこで、

同様に CD4T 細胞を採取し、EPA の標的の

一つである核内受容体 PPARs を測定した。

その結果、PPARα/β/γ の全てにおいて、EPA

投与群で有意に発現が誘導されている事が

分かった（図）。 

 

（４）まとめ 

 以上の研究成果から、EPA を EAEに投与

することで、EAEの発症が抑制される事が分

かった。その作用機序としては、中枢神経浸

潤細胞の数自体が減少する事、一部浸潤して

も CD4T 細胞からの炎症性サイトカインの

産生が抑えられている事、さらに抗炎症に働

く核内受容体 PPARs が中枢神経浸潤 CD4T

細胞に誘導されている事などが明らかにな

った。 

 これまで超純度 EPA を使用した、多発性

硬化症患者・動物モデルへの検討の報告は無

かったが、動物モデルの EAE には強力な抑

制効果がある事が分かった。よって、多発性

硬化症患者への応用もまた考えるべき時に

あるのかもしれない。 
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