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研究成果の概要（和文）：我々は、細胞・組織個々の脂肪酸組成には異なる意義があり、骨髄由来細胞の脂肪酸組成が
ω3脂肪酸の心血管保護効果にとって鍵となることを明らかにした。また、LC-MS/MSを用いたリピドミクス解析により
、ω3脂肪酸が豊富な環境においてEPA代謝物18-HEPEが選択的に増えており、この脂肪酸代謝物がin vivoおよびin vit
roにおいて抗炎症性、抗線維化活性を有することを明らかにした。１８－HEPEの受容体探索を開始し最適な細胞株およ
び刺激分子を選出しており、現在も探索を継続している。病的心臓組織のMS-imagingを行い、条件検討が済み、脂質（
リン脂質、脂肪酸）の画像評価を行っている。

研究成果の概要（英文）：We revealed that the fatty acid composition in each organ and tissue impacted 
their functional activities and the enrichment of omega-3 fatty acids in bone marrow-derived cells played 
a key role in the cardioprotective effects of omega-3 fatty acids under pressure overload. LC-MS/MS-based 
lipidomic analysis of lipid mediator identified 18-HEPE as a major EPA metabolite released by the cardiac 
macrophages in omega-3 enriched heart. 18-HEPE, which exhibited anti-fibrotic and anti-inflammatory 
properties in vitro, prevented the pressure overload-induced cardiac remodeling in vivo. These research 
findings were published in a scientific journal（Endo J et al. J Exp Med. 211(8), 1673-87, 2014）.
To identify an 18-HEPE specific receptor, we are now searching the cell lines and the stimulants 
optimized for the receptor screening. Using MS-imaging technique, we are examining the significance of 
lipid distribution in the pathological heart tissue.

研究分野： 心臓代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 
多価不飽和脂肪酸 (Polyunsaturated fatty 
acid; PUFA) は生体膜リン脂質の構成成分
であり、その酸化物の多くは脂質メディエー
ターとして循環器系や免疫系などの恒常性
維持に重要な役割を果たしている。例えばア
ラキドン酸に由来するプロスタグランジ
ン・ロイコトリエンといったプロスタノイド
は、生体防御反応の一環として起炎反応に深
く関わることがよく知られている。また近年、
レゾルビン、プロテクチンといったω3 系多
価不飽和脂肪酸（ω3PUFA）由来の脂質メデ
ィエーターが炎症反応の収束過程において
も積極的な役割を果たしていることが知ら
れるようになった。このように炎症をはじめ
とする生体反応の多くは、PUFA 由来の脂質
メディエーターによる正と負の制御を受け
ている。また、古くから多くの疫学調査や介
入試験がおこなわれ、エイコサペンタエン酸
（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）に代
表されるω3PUFA が心血管保護作用を有し、
症候性慢性心不全、心筋梗塞後の症例におい
て予後を改善することが確認されている。し
かし、その機構については依然不明な点が多
い。 

私は、ω3PUFA が有する心血管保護効果の
分子機構を解明するため研究を行ない、ω
3PUFA の代謝物の中に心保護作用をもつ生
理活性酸化物が存在することを見出した。哺
乳類はω3PUFA を体内で合成できないが、
全身に線虫から単離したω3PUFA 変換酵素
fat-1 を発現させた fat-1 マウスでは、遺伝学
的にω3PUFA が体内に豊富に存在するよう
制御されている。fat-1 マウスに大動脈縮窄に
よる心肥大・心不全モデルを作成したところ、
fat-1 マウスは野生型に比し、間質の線維化お
よび炎症細胞（主にマクロファージ）浸潤の
減少、心機能低下の抑制といった心臓リモデ
リングに対する抵抗性がみられた。また、骨
髄移植実験を行なうことで、ω3PUFA によ
る心臓リモデリング抑制効果の責任細胞は、
意外なことに心筋細胞のような心臓を構成
する実質細胞ではなく、肥大心に浸潤してい
る骨髄由来炎症細胞であることがわかった。
さらに、高速液体クロマトグラフィー、タン
デムマススペクトロメトリー（LC-MS/MS）

を用いた選択的反応モニタリング（MRM）
解析により fat-1 マウスのマクロファージの
EPA 酸化物を網羅的に定量したところ、いく
つかの EPA 代謝物が顕著に増加しているこ
とが明らかになり、ω3PUFA の心血管保護
効果を有する抗炎症性メディエーターの候
補分子と考えられた。その中で、EPA の一次
酸化物である 18-HEPE は、in vitro および
in vivo で、抗炎症、抗線維化の生理活性を示
し、ω3PUFA が持つ心臓リモデリング抑制
効果を同様に示した。 
 
２．研究の目的 
ω3PUFA 代謝物の中には生理活性を示す酸

化物が存在し、EPA 由来の 18-HEPE が抗炎症・
抗線維化の生理活性を有することがわかっ
た。しかし、18-HEPE がどのような酵素で積
極的に産生され、どのような分子機構で作用
するかについては全くわかっていない。これ
らを解明するため、本研究では 18-HEPE の合
成酵素およびその受容体の探索を行なう。 

また、ω3PUFA による心保護効果は、実質
細胞ではない骨髄由来細胞が責任細胞であ
り、このことから組織、細胞単位での脂肪酸
バランス制御が重要であることが分かった。
そこで本研究では、脂肪酸とその代謝物の生
体内での分布、局在を、質量分析器を用いた
イメージング技術を利用することで詳細に
解析し、正常組織における特徴や病態におけ
る変化を明らかにするとともに、その意義と
制御機構に迫ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
18-HEPE が酵素的に合成されるか検証するた
め、キラルカラムを用いた LC-MS 解析を行な
った。受容体探索については、初代培養細胞
以外のスクリーニングに適した培養細胞株
を選定し、オーファンを含めた GPCR スクリ
ーニングシステムへの導入を試みた。 
質量分析器を用いたイメージング技術(MS イ
メージング)を用い、リン脂質、脂肪酸、脂
肪酸酸化物の生体内での分布、局在を解析し
た。検出感度を上げるため、条件検討を行な
い、マイクロウェーブ法を用いた。心血管の
病態モデルとしてモノクロタリン誘導性肺
高血圧・右心不全モデルを用い、また高脂肪
食負荷で栄養学的介入を加えたマウスモデ
ルも並行して準備し、病態形成に重要な組織
の脂質バランスの特徴の解明をこころみた。 
飽和脂肪酸の毒性を評価するため、ラット胎
児心筋細胞の初代培養の実験系を樹立しパ
ルミチン酸負荷を行なった。脂肪毒性の解除
に有用な条件・分子の同定を行なった。 
 
４．研究成果 
１８－HEPE は、マクロファージの培養上清に
より活性化した心臓線維芽細胞に対し抗炎
症活性を示した。この実験系において、１８
－HEPE 以外に構造の近似した脂肪酸代謝物
や１８－HEPE から産生される抗炎症性脂質



メディエーターであるレゾルビンなども添
加したが、１８－HEPE を上回る生理活性は見
られなかった。１８－HEPE はμM濃度の低濃
度で生理活性を示し、濃度依存性に心臓線維
芽細胞の IL-6 産生を抑制したため、高親和
性の受容体の存在が疑われ、GPCR を標的とし
た受容体探索を開始した。 
今までの実験系は、心臓線維芽細胞を初代培
養という形で単離・培養し研究に用いてきた
が、受容体スクリーニングにはより適正化し
た細胞が望ましく、できれば均一な細胞集団
である細胞株を用いたい。また、刺激に関し
ても今までマウスから採取したマクロファ
ージの培養上清を用いていたが、より特異性
の高い刺激分子を用いる必要がある。そこで
現在１８－HEPE の受容体探索に最適な細胞
株および刺激分子を選出している。現在も
18-HEPE の作用点の同定には至っていないが
探索を継続している。 
また、我々は、ヒトの血清サンプルのキラル
カラムを用いた１８－HEPE の測定において、
EPA を内服した群では、2 つのキラル体の一
つ（R 体と思われる）が特異的に増えている
ことを確認しており、１８－HEPE の合成機序
に関して、COX、LOX、CYP といった酵素など
により積極的に作られていることが示唆さ
れた。 
 
また、我々は細胞、組織における脂肪酸バラ
ンスの制御機構の解明を目的に研究を展開
している。心臓に蓄積した脂質は、膜脂質の
飽和化やω⁻3 脂肪酸比の低下といった細
胞・組織の脂質バランスの破綻を招くことで、
心筋細胞の機能低下や細胞死、または線維芽
細胞の活性化、炎症細胞浸潤といった心臓組
織の機能的・組織的傷害を誘導すると考えら
れている。これまでの研究から、脂肪毒性に
は、脂質代謝物中の生体保護的な脂質が減少
することも重要と考えており、このような脂
質代謝物のプロファイルの修正も脂肪毒性
の治療に有用ではないかと考えている。現在、
遺伝学的に心筋細胞内に脂質を異常蓄積し、
それぞれ溜まる脂質の形態が異なる3種類の
ユニークな遺伝子改変マウスを用意してお
り、脂質解析を始めている。組織分布を解析
する MS-imaging については、本大学医化学
教室の杉浦悠毅講師の協力のもと、心臓組織
での条件検討を行い、糖代謝の中間代謝物や
ＡＴＰなどのエネルギー産生に関わる分子
の画像化は可能になっており、リン脂質の組
織画像評価を現在行っている。培養細胞でも
胎児ラットの初代心筋培養を用いて、飽和脂
肪酸の毒性を評価しているが、この脂肪毒性
は不飽和脂肪酸でレスキューできることを
確認している。今後も研究を進め、脂質の心
血管系疾患に及ぼす影響を分子学的に解明
し、新たな治療戦略の創出につなげたいと考
えている。 
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