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Abstract 本研究では, 脂肪酸代謝バランスの変化による疾患制御の分子メカニズム解析として,

ω3脂肪酸のエイコサペンタエン酸(EPA)が生体内で機能性代謝物17, 18-EpETEに変換され,
抗炎症, 抗アレルギー作用を発揮することを明らかにした。さらに, EPAから17,
18-EpETEの産生に関わるボトルネック酵素として, 5種類のCYP(1A2, 2C50, 4A12a, 4A12b,
4F18)を明らかにした。今後,
ω3脂肪酸の機能性発現における本代謝経路の生理的意義の解明が期待される。その他,
最先端のリピドミクス解析技術を駆使し,
各種疾患制御における脂肪酸代謝バランスの重要性について明らかにした。
In this study, we identified omega-3 eicosapentaenoic acid (EPA)-derived bioactive metabolite,
namely 17,18-EpETE, that possess anti-inflammatory and/or anti-allergic actions in vivo. Moreover,
we identified cytochrome P450 (CYP) enzymes that play rate-limiting roles in controlling active
conversion of EPA into 17,18-EpETE. These findings will elucidate the physiological importance of
this metabolic pathway of omega-3 fatty acids in controlling inflammation and related diseases.
Also we demonstrated the importance of fatty acid balance and their metabolic interactions in
many disease models by using the advanced LC-MS/MS-based lipidomics system.
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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪酸代謝バランスの変化による疾患制御の分子メカニズム解析とし
て、ω３脂肪酸のエイコサペンタエン酸（EPA）が生体内で機能性代謝物17,18-EpETEに変換され、抗炎症、抗ア
レルギー作用を発揮することを明らかにした。さらに、EPAから17,18-EpETEの産生に関わるボトルネック酵素と
して、５種類のCYP（1A2, 2C50,4A12a, 4A12b, 4F18）を明らかにした。今後、ω３脂肪酸の機能性発現におけ
る本代謝経路の生理的意義の解明が期待される。その他、最先端のリピドミクス解析技術を駆使し、各種疾患制
御における脂肪酸代謝バランスの重要性について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified omega-3 eicosapentaenoic acid (EPA)-derived  
bioactive metabolite, namely 17,18-EpETE, that possess anti-inflammatory and/or anti-allergic 
actions in vivo. Moreover, we identified cytochrome P450 (CYP) enzymes  that  play rate-limiting 
roles in controlling active conversion of  EPA into 17,18-EpETE. These findings will elucidate the 
physiological importance of this metabolic pathway of omega-3 fatty acids in controlling 
inflammation and related diseases.  Also we demonstrated the importance of fatty acid balance and 
their metabolic interactions in many disease models by using the advanced LC-MS/MS-based lipidomics 
system.

研究分野： 生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 生体内では質の異なる脂肪酸がそれぞれ
に特異な代謝を受け、さらにその代謝は互い
に影響し合うことで、様々な生理機能や病態
に影響を及ぼしていると考えられている。研
究開始当初、我々は生体内の脂肪酸代謝を網
羅的かつ定量的に把握するためのメタボロ
ーム解析システムを構築し、様々な病態やバ
イオロジーにおいて脂肪酸代謝バランスの
質的変化が関与する可能性を見いだしてい
た。その中でもとくに、ω３脂肪酸の抗炎症
作用において特有の代謝経路、および機能性
代謝物の関与に着目していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脂肪酸代謝バランスの変化に
よる疾患制御の概念実証、および創薬標的と
なりうる機能作用点の特定を目指した。 
 
３．研究の方法 
 これまでの研究を更に発展させ、メタボロ
ーム研究における新たな方法論の創出と技
術展開を行い、病態制御と相関性を示す脂肪
酸代謝系について高精度メタボローム解析
を行う。また、脂肪酸代謝バランスの変化
による疾患制御の分子メカニズム解析とし
て、病態制御に関わる機能性代謝物の作用お
よび生成機構を明らかにし、その生成に関わ
るボトルネック酵素の同定を目指す。さらに
遺伝子改変動物の表現型解析などを通して、
創薬標的となりうる機能作用点の特定を目
指す。 
 
４．研究成果 
 メタボローム研究における新たな方法論
の創出と技術展開として、従来の LC-MS/MS
に加えてイオンモビリティシステムを用い
ることで、脂肪酸代謝物の異性体分離および
マトリックス効果の軽減によるシグナル検
出感度の向上に成功した。これにより、生体
内で生成する類似構造を有する脂肪酸代謝
物をより高感度に一斉分析することが可能
となった。 
 脂肪酸代謝バランスの変化による疾患制
御の分子メカニズム解析として、ω３脂肪酸
を多く含む食用油によって食物アレルギー
の発症や進展が制御できることが見出され
た。具体的には、αリノレン酸が豊富な亜麻
仁油を投与した群では、リノール酸が豊富な
大豆油を投与した群に比べて食物アレルギ
ーの発症や進展が著しく抑制された。この時
の腸管における脂肪酸代謝についてメタボ
ローム解析を行ない、その中でも量が多く変
化率も高い脂肪酸代謝物として、EPA および
そ の 代 謝 物 で あ る
17,18-epoxy-eicosatetraenoic acid 
(17,18-EpETE) を 見 出 し た 。 さ ら に 、
17,18-EpETE には食物アレルギー症状に対す
る強い予防効果および治療効果が認められ
た。すなわち、αリノレン酸が大腸組織にお

いて効率的にEPAおよび機能性代謝物である
17,18-EpETE へと変換されたものと考えられ
た。 
 次に、EPA から 17,18-EpETE の産生に関わ
るボトルネック酵素の同定を目指し、マウス
のゲノム上に存在する脂肪酸酸化酵素（シク
ロオキシゲナーゼ（COX）2種類、リポキシゲ
ナーゼ（LOX）6種類、シトクロム P450（CYP）
102 種類）を網羅する cDNA ライブラリーを構
築し、ゲノムワイドの活性スクリーニングを
行った。その結果、EPA から 17,18-EpETE を
生成する活性を有する酵素として５種類の
CYP（1A2, 2C50,4A12a, 4A12b, 4F18）を明
らかにした。興味深いことに、それぞれの酵
素が生成する17,18-EpETEには立体選択性が
認められ、生体内でエポキシ部位の立体構造
を認識する作用機序が存在する可能性が示
唆された。また、これらの酵素は DHA も良い
基 質 と し 、 ω ３ エ ポ キ シ 体 で あ る
19,20-EpDPE を効率よく生成する酵素活性が
認められた。今後はさらに各 CYP の発現細胞
や遺伝子欠損マウスを用いた研究から、EPA
や DHAなどω３脂肪酸の機能性発現における
本代謝経路の生理的意義が明らかになるこ
とが期待される。 
 その他、最先端の LC-MS/MS システムを用
いた脂肪酸代謝物の包括的リピドミクス解
析を用いることで、各種疾患制御における脂
肪酸代謝バランスの重要性について明らか
にすることができ、複数の論文発表を行った。 
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