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研究成果の概要（和文）：不飽和脂肪酸の1つであるパルミトレイン酸(PO)は、炎症抑制作用があることが糖尿
病や脂肪肝の研究で知られています。私たちは、POの炎症性腸疾患への関わりを調べるために、炎症性腸疾患患
者の血清や手術標本の解析とマウスを用いた実験腸炎への影響を調べました。
血清PO濃度はクローン病患者で健常人や潰瘍性大腸炎患者と比較し有意に上昇し、手術標本の腸間膜脂肪組織内
PO濃度もクローン病患者の炎症部で非炎症部や大腸癌患者と比較して有意に上昇しました。マウスの腹腔内にPO
を投与したところ、コントロールと比較して腸炎の改善が認められました。POは腸管炎症の抑制に関わっている
可能性があると考えられました。

研究成果の概要（英文）：Palmitoleic acid (PO) plays a role in the regulation of inflammation and 
insulin sensitivity in mice. To investigate its effects in inflammatory bowel disease, we evaluated 
PO levels in blood and mesenteric adipose tissue in patients with inflammatory bowel disease. 
Additionally, we evaluated if PO acid inhibited the inflammation associated with dextran sodium 
sulfate-induced colitis in mice.Serum PO levels (μg/ml) were significantly higher in patients with 
Crohn’s disease (69.6±7.5) than in patients with ulcerative colitis (51.2±5.1) or healthy 
volunteers (45.9±3.4); higher PO levels were identified in patients with hypertrophy of the 
mesenteric adipose tissue in Crohn’s disease (17.8±1.8) than in patients with colon cancer (7.9±
1.4). In mice, PO administration significantly reduced the histological inflammatory grade of the 
colon.  PO may be involved in the regulation of intestinal inflammation in inflammatory bowel 
disease.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
（1）脂肪組織は、単なるエネルギー貯蔵器
官ではなく、多くの活性物質を放出する内分
泌器官として認識されつつある。TNF-αやさ
まざまな脂肪細胞由来のアディポサイトカ
イン、飽和脂肪酸などの脂質が、JNKや NF-κB
を介して炎症を惹起したりインスリン抵抗
性を増強したりすることが報告されている。
クローン病(CD)罹患腸管では、肥大した腸間
膜脂肪組織(hMAT)に被われており、hMAT にお
いては、炎症を惹起する TNF-α とともに炎
症抑制に働くadiponectinも増加することが
報告されている 1)。近年、脂肪酸結合蛋白(aP2
及び mal1)欠損マウスの研究においてω７不
飽和脂肪酸であるパルミトレイン酸
(C16:1n-7)(PO)が脂肪細胞から de novo で生
成・分泌され、肝臓や骨格筋において「リポ
カイン」としてインスリン感受性増大や抗炎
症効果を発揮することが報告された 2)。 
 
（2）CD における脂肪酸の研究は、ω３不飽
和脂肪酸を多く含む fish oil の摂取により
再燃が抑制されることが報告されており 3)、
その機序として ω３不飽和脂肪酸は、
Th1/Th2 バランスを Th2 優位に傾けることや
Th17 を抑制することが実験腸炎にて証明さ
れている 4)。しかしながら、CD における PO
に関する検討は皆無である。 
 
２．研究の目的 
PO は、腸炎においても炎症制御に働いてい
る可能性がある。今回の研究の目的は、PO の
CD 病態への関与を患者血清や腸間膜脂肪組
織及び CD モデルマウスの解析により明らか
にすることである。 
 
３．研究の方法 
(1)クローン病患者、潰瘍性大腸炎患者、健
常人の血清 PO 濃度をガスクロマトグラフィ
ーにて測定した。 
 
(2)腸管切除術を施行されたクローン病患者、
潰瘍性大腸炎患者、大腸癌患者の腸間膜脂肪
組織をホモジナイズ後、メタノール、クロロ
フォルムによる抽出液の PO 濃度をガスクロ
マトグラフィーにて測定した。 
 
(3)５週齢のBALB/cマウスに２％デキストラ
ン硫酸を５日間自由飲水にて投与し、腸炎を
発症させ、その後１０日間 600mg/Kg の PO を
腹腔内に連日投与した。コントロールマウス
には、PO の代わりに 1%ウシアルブミンを投
与した。体重、腸管長、病理所見の解析を行
った。 
 
(4) 腸管より RNA Miniprep Kit を用いて RNA
を抽出し、TNF-α、IL-1β、IL-6 に関して
RT-PCR を施行した。 
 
４．研究成果 

(1)血清 PO 値の検討（図１） 
クローン病(CD)(n=37)の血清 PO 濃度中央値
は 、 69.6+/-7.5μg/ml 、 潰 瘍 性 大 腸 炎
(UC)(n=25)は 51.2+/-5.1μg/ml、健常コント
ロール(NC)(n=22)は、45.9+/-3.4μg/ml であ
り、CD において有意に高値(vs UC:p=0.03、
vs NC:p=0.0001)であった。また、CD の血清
PO 濃度は疾患活動(CDAI)と軽度正の相関関
係を示した。成分栄養療法の有無で比較検討
したが PO 値には違いは認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 
 
(2) 腸間膜脂肪組織におけるPO値の検討(図
２) 
CD 病変部(n=6)17.8+/-1.8 μg/mg、CD 非病
変 部 (n=6) 9.5+/-2.0 μg/mg 、 UC(n=4) 
12.0+/-5.0 μg/mg 、 大腸がん (CC)(n=7) 
7.9+/-1.4 μg/mg であった。CD 病変部にお
いて有意に高値(vs CD 非病変部:p=0.0005、
vs CC:p=0.001)であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 



(3)DSS 誘発腸炎に対する PO の効果解析 
①実験開始後から１５日目の体重減少は、PO
治療マウス 18.3+/-5.8%(n=6)、コントロール
治療マウス 18.6%+/-13.0%であり、差は認め
られなかった。腸管長も同様に PO 治療マウ
ス 80.2+/-6.9 mm、コントロール治療マウス
78.2+/- 8.2 mm であり、違いは認められなか
った。 
 
②病理組織学的検討においてコントロール
治療マウスでは、腸管全層に著明な好中球、
単球、リンパ球の浸潤を認めた（図３）が、
PO 治療マウスでは、腸炎はほとんど認められ
なかった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 
 
③病理学的な炎症スコアの検討では、PO治療
マウス 1.5+/-0.5(n=6)、コントロール治療マ
ウス 4.0+/-0.1(n=6)であり、PO 投与にて有
意に病理学的な炎症の改善が認められた。 
 
④腸管壁より抽出した mRNA の解析（図５） 
において、DSS を投与していない健常マウス
と比較して、コントロール治療マウスでは、
IL-1、IL-6、TNF-αの有意な増加が認められ
た。PO 治療マウス(9.45+/- 2.37 μg/ml)で
は、コントロール治療マウス(15.62+/- 2.80 
μg/ml)と比較して TNF-αの減少が認められ
たが、その変化は有意ではなかった
(p=0.066)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 
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