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研究成果の概要（和文）：日本人の炎症性腸疾患（IBD）患者数が急増している原因のひとつとして、日本人の食生活
の欧米化が指摘されている。我々は多価不飽和脂肪酸の代謝能、すなわち Δ6 desaturase 活性に人種差・個体差があ
るため、リノール酸とアラキドン酸のバランスが失われ、その結果、発症に至るとの仮説を検証した。
IBD 治療に際して同意が得られた被験者 53 名を対象に Δ6 desaturase 遺伝的多型の解析をおこない、Δ6 desatura
se 活性（具体的にはリノール酸やアラキドン酸などの測定値）との整合性を確認する。

研究成果の概要（英文）：We have studied the genetic analysis of the Δ6 desaturase (FADS2) polymorphisms, 
alter desaturase activity in Japanese individuals, on the metabolic activity of 3-/6-polyunsaturated 
fatty acid (PUFA).
In addition, we are comparing the relationship between the dietary PUFA ratio and genetic polymorphisms 
using an in vivo evaluation method in 53 Inflammatory Bowel Disease Japanese patients.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： Δ6 desaturase　IBD　Crohn's disease　n-3 PUFA　n-6 PUFA　genetic polymorphism　arachidonate 
cascade　Japanese
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１．研究開始当初の背景 
 日本人における炎症性腸疾患 (IBD)、すな
わち潰瘍性大腸炎 (UC) やクローン病 (CD) 
患者の数が急増している。古来、日本人は穀
物や魚を多く食しており、そうした食材には 
n-3 多価不飽和脂肪酸 (n-3 PUFA) が多く含
有されていた。近年の食生活の欧米化にとも
ない、急激に摂取量が増した食肉や野菜、な
らびに食用植物油脂にはリノール酸 (LA) 
をはじめとした n-6 多価不飽和脂肪酸 
(n-6 PUFA) が多く、それはプロスタグラン
ジン (PG) などの炎症性メディエーターを
生み出すアラキドン酸 (AA) に代謝される
（図１）。こうした理由から、日本における 
IBD の増加の原因のひとつとして、食生活の
欧米化にともなう n-6 PUFA の過度の摂取が
注目されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1．多価不飽和脂肪酸の代謝過程 

 
 我々は IBD 患者を対象に食事の際の脂肪
酸摂取の調整を図ることで IBD を鎮静化お
よび寛解を維持することができると報告し
た（Inflamm Bowel Dis, 2010，16: 1696-1707）。 
そもそもの着想は、n-3 PUFA が多く含まれ
る魚脂を摂取すること、あるいは LA 摂取を
控えることで AA 産生を抑えることができ
たとする報告 (Eur J Clin Invest 2000; 30: 
58-65, Biochim Biophys Acta 1992; 1180: 
147-162) に基づいている。 
 
２．研究の目的 
 研究の目的は、(1)日本人のクローン患者
に特有とされる Δ6 desaturase（FADS2）の
遺伝的多型性を探索すること、(2)その遺伝
的多型性がリノール酸代謝活性にどのよう
な影響を及ぼすかについて解析することで
ある。具体的には、FADS2 遺伝子配列解析系
を確立し、個々の多価不飽和脂肪酸分析の結
果と照合する。 
 日本人における最適な n-3 PUFA と n-6 
PUFA のバランス比は、未だ明らかにされて
いない。我々は赤血球膜リン脂質中の脂肪酸
組成を解析する手法を用いて健常日本人と 
CD 患者で比較した結果、CD 患者では LA が
低く、AA が有意に高いことを示唆する結果

を得ており、この原因が律速酵素である 
FADS2 にあると推測した。日本人特有の 
FADS2 遺伝的多型性が脂肪酸代謝能、すなわ
ち、⊿6di 比：（ジホモ-γ-リノレン酸 + ア
ラキドン酸)／リノール酸 
 

⊿6di = 
Dihomo - γ - linoleic acid + Arachidonic Acid

Linoleic Acid
 

 
に変化を及ぼし、その結果、n-3 PUFA／n-6 
PUFA バランスを失わせることが明らかにな
れば、IBD 患者数が本邦において増加してい
る原因の一部を説明し得ることとなり、ひい
ては個々の遺伝情報に基づいた脂肪酸摂取
などの具体的な食事指導につながると考え
ている。 
 
３．研究の方法 
(1)研究試験計画書作成と倫理審査 
 被験者の募集を担当する東京慈恵会医科
大学附属柏病院、得られた検体の遺伝子解析
などを実施する千葉科学大学（現所属：新潟
薬科大学）の双方において倫理審査委員会に
よる審査・承認を得た。 
 
(2)IBD 患者の遺伝子解析用・脂肪酸分析用
検体の収集 
 被験者には、口頭および文書にて本試験計
画を説明し、同意を得た。 
 
(3)FADS2 遺伝子多型解析系の確立 
 被験者の血液 5 mL からゲノム DNA を抽
出した。FADS2 遺伝子配列解析系を確立し、
被験者すべてのシークエンス解析（翻訳領域
のみ）を実施する。 
 
(4)FADS2 mRNA 定量系の確立 
 (3)検体から別途 mRNA を抽出した検体を
用いる。FADS2 mRNA 定量系を確立し、被験
者すべての FADS2 mRNA を定量する。 
 
(5)多価不飽和脂肪酸分析 
 被験者の赤血球画分を用いて、n-6 多価不
飽和脂肪酸の代謝過程における LA や AA 
などの分析・測定を随時おこなう。 
 
(6)FADS2 遺伝的多型がリノール酸代謝に及
ぼす影響についての検証 
 FADS2 遺伝的多型性がリノール酸代謝活
性に影響を及ぼすか否かについて検証をお
こなう。 
 
４．研究成果 
(1)研究試験計画書作成と倫理審査 
 被験者の募集を担当する東京慈恵会医科
大学附属柏病院(No.24-200 6966)と千葉科学
大学(No.24-5)、加えて研究代表者の現所属
先である新潟薬科大学(No.26-002)の各施設
において倫理審査委員会による承認を得た。 



 
(2)IBD 患者の遺伝子解析用・脂肪酸分析用
検体の収集 
 被験者には、口頭ならびに文書にて本試験
計画を説明し、総計 53 名の同意を得た。 
 
(3)FADS2 遺伝子多型解析系の確立 
 (2)の血液 5 mL から、すでにゲノム DNA 
抽出を終えた 19 名を対象に FADS2 遺伝子
配列解析系を確立した。すなわち、翻訳領域
（exon1-12）を特異的に増幅するプライマー
を設計し、PCR を実施した。PCR 反応条件は、
はじめに熱変性を 95℃で 2 分間、つぎに熱
変性、アニーリングおよび伸長をそれぞれ、
95℃ で 20 秒、64℃ で 40 秒、および 72℃ 
で 30 秒、これを 30 サイクルくり返し、最
後の伸長反応を 72℃ で 5 分間とした。さ
らに、得られた PCR 産物を鋳型としてダイ
レクトシークエンスをおこない、その遺伝子
配列が FADS2 であることを確認した。 
 遺伝子抽出を終えていない残りの検体 34 
名分については、追って解析を実施し、被験
者 53 名すべての遺伝子配列を比較するこ
とで多型性の有無を確認する。 
 
(4)FADS2 mRNA 定量系の確立 
 (2)検体から別途 mRNA を抽出した検体を
用いる。FADS2 mRNA 定量系については、後
述する理由により未確立である。 
 
(5)多価不飽和脂肪酸分析 
 赤血球画分を分取した被験者 28 名を対
象に、n-6 多価不飽和脂肪酸の代謝過程にお
ける LA や AA の分析・測定をおこなった。
すなわち、ガスクロマトグラフィー法を用い
て血清と赤血球膜由来の多価不飽和脂肪酸
を定量した。また、血清および赤血球膜にお
ける AA、EPA (エイコサペンタエン酸) およ
び ⊿6di の項目について相関分析をおこな
った。 
 
 ⊿6di 値は以下の計算式により算出した。 

⊿6di = 
Dihomo - γ - linoleic acid + Arachidonic Acid

Linoleic Acid
 

 
 赤血球膜と血清由来の EPA および ⊿6di
について相関分析をおこなった結果、その相
関係数はそれぞれ 0.91、0.69 と高かった。
一方、AA についてのそれは 0.32 と低かっ
た。このことから、生体細胞膜リン脂質の脂
肪酸組成の測定において、前者は赤血球膜と
血清由来の値がそれほど乖離しないのに対
して、後者は検査目的によって生体試料を選
択することが必要と思われる。AA の相関性
が低かった原因としては、IBD 患者を対象と
しているために血清由来の AA が炎症によ
って消費されたためではないかと考えてい
る。また、⊿6di の相関係数については、そ
の計算式に相関関係が弱い AA 値が含まれ

ていることを考慮しなければならない。 
 赤血球画分の分取を終えていない残りの
検体 25 名分については、追って定量分析を
おこない、総計 53 名における相関分析を実
施する。 
 
(6)FADS2 遺伝的多型がリノール酸代謝に及
ぼす影響についての検証 
 被験者 53 名すべての解析結果が得られ
たのち、(3)FADS2 の遺伝子配列と個々の(5)
多価不飽和脂肪酸代謝能の結果を照合する。 
 
 倫理審査委員会へ研究計画を申請した当
時、血球中における Δ6 desaturase の mRNA 
の存在が不確定だったことから、その定量に
関する計画(4)のみ削除することをもとめら
れた。本年（平成 27 年 3 月）、再審査請求
の承認（No.26-363 7869）を受けて、遺伝的
多型性、多価不飽和脂肪酸分析に加えて、当
初の計画通り、(4)Δ6 desaturase mRNA 定
量実験項目を追加する予定である。 
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