
論 文 内 容 の要 旨  

 

論 文 題 目  A p o E 欠 損 マ ウ ス に お け る 経 口 エ イコ サ ペ ン タ エ ン 酸 の 動 脈 硬

化 抑 制 効 果 と そ の 分 子 機 序 に 関 す る 研 究  

指 導 教 員  永 井 良 三 教 授  

東 京 大 学 大 学 院 医 学 系 研 究 科  

平 成 1 6 年 4 月 入 学  

 医 学 博 士 課 程  

 内 科 学 専 攻  

 松 本 美 環  

 

近 年 n - 3 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ n -3 p o l y u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d s ;  

n - 3P UFA s ） の 日 常 的 な摂 取 が 心 血 管 イベ ン ト 発 生 率 低 下 に つ なが る と い

う エ ビ デ ン ス が 多 く 出 さ れ る よ う に な っ て き た 。 し か し な が ら n- 3P U FAs が 動

脈 硬 化 を 予 防 す る こ と の 分 子 メ カ ニ ズ ム は 、 詳 細 に は 解 明 さ れ て い な い 。

本 研 究 で は 主 要 な n- 3 P UF A s の 一 つ で あ る e i c o s a p e n t a e n o i c  a c i d  

( EP A ) が 動 脈 硬 化 の 病 理 メ カ ニ ズ ム に 与 え る 影 響 に つ い て 、 A po E 欠 損 マ

ウス を 使 用 して解 析 した。 5 週 齢 の A poE 欠 損 マウ スに we s t e r n - t y p e  d i e t

を 5%  ( w t /w t )  EP A 投 与 (E PA 群 ,  n = 7 )も しく は  非 投 与 ( 対 照 群 ,  n = 5 )

の 条 件 下 で 与 え 、  1 3  週 間 飼 育 し た 。 肝 臓 抽 出 物 の 脂 肪 酸 組 成 の 分

  



  

析 で は E P A 群 で 、n -3P UF As の 著 明 な 上 昇 を 認 め た  ( n - 3 /n - 6  r a t i o :  

0 . 2 0  ±  0 . 0 1  v s .  2 . 5  ±  0 . 2 ,  p < 0 . 0 1 ) 。 ま た 大 動 脈 の En  f a c e  S u d a n  I V  

染 色 、お よび 大 動 脈 基 部 の o i l  r e d  O- 染 色 か ら、E P A が 有 意 に 動 脈 硬

化 病 変 の 進 展 を 抑 制 するこ とが 示 さ れた 。さ ら に E P A の 抗 動 脈 硬 化 作 用

が L DL 受 容 体 欠 損 マ ウ スに おい ても 認 め られる こと を 証 明 し た。 興 味 深 い

こ と に E P A 群 での 病 変 は、 コ ラー ゲ ン 含 有 量 （ 1 9 . 6  ±  2 . 4 %  v s .  3 2 . 9  ±  

3 . 9 % ,  p < 0 . 0 5 )お よ び 平 滑 筋 細 胞 （ 1 . 3  ±  0 . 2 %  v s .  3 . 6  ±  0 . 8 % ,  p < 0 . 0 5 )

の 増 加 、 浸 潤 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 減 少 （ 32 . 7  ±  4 . 1  v s .  1 4 . 7  ±  2 . 0 % ,  

p < 0 . 0 5 ) を 特 徴 と し た。E P A の 刺 激 前 投 与 に 、TN F- α 刺 激 による ヒ ト 臍 帯

静 脈 血 管 内 皮 細 胞 （ H U VECs ） の va s c u l a r  c e l l  a d h e s i o n  mo l e c u l e - 1

（ V C A M - 1 ） ,  i n t e r c e l l u l a r  a d h e s i o n  mo l e c u l e - 1 （ I C A M- 1 ） 、 m o n o c y t e  

c h e m o a t t r a c t a n t  p r o t e i n - 1 （ M CP - 1 ） 等 の 分 子 の 発 現 上 昇 、 マ ク ロ フ ァ

ー ジ 様 細 胞 の （ ma t r i x  m e t a l l o p r o t e i n a s e - 2 ） M M P-2  及 び  （ m a t r i x  

m e t a l l o p r o t e i n a s e - 9 ） M M P -9 の 発 現 上 昇 を 抑 制 す る 効 果 が あ る こ と が

認 め ら れ た 。 こ う し た EP A の 抗 炎 症 作 用 は 、 pe r o x i s o me  

p r o l i f e r a t o r - a c t i v a t e d  r e c e p t o r  a l p h a  ( P P A Rα ) の 発 現 を 抑 制 する と 減

弱 した。 以 上 の 結 果 よ り、E PA が そ の 抗 炎 症 作 用 を 介 して動 脈 硬 化 病 変

を 縮 小 及 び 安 定 化 させる 働 きがあると 考 え ら れ た。 

 

 


