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【背景・目的】 

鰯等の魚肉に豊富に含まれるω3 系多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン

酸（EPA）は抗動脈硬化作用を有する可能性が臨床疫学研究により示されている。し

かし、その抗動脈硬化作用のメカニズムや虚血性心疾患を中心とした動脈硬化性疾

患の病態生理に対する作用については不明な点が多い。 

血管内皮から産生される一酸化窒素（NO）を中心とした血管拡張性物質により制御

される内皮依存性血管拡張反応は動脈硬化初期から障害され、動脈硬化の進展に

重要な役割を果たしていると考えられている。 

そこで本研究課題においては今年度EPAのNO産生及び内皮依存性血管拡張反

応に対する作用を検討することを目的とする。 

【結果及び今後の検討課題】 

１、 EPA の内皮型 NO合成酵素（eNOS）に対する作用 

培養血管内皮細胞においてEPAは用量依存性にeNOSのリン酸化（セリン 1177）を

生じ、これは PI3 kinase inhibitor（wortmannin、LY-294002）により抑制された。EPA 

による eNOS のリン酸化は、eNOS と caveola の主要構成分子である caveolin-1 の

lipid raft における会合を促進した。以上から、EPA は血管内皮細胞において PI3 

kinase 依存性に eNOS のリン酸化と caveolin-1 との会合を促進すると考えられる。こ

のシグナル経路は我々を含めた複数のグループにより eNOS 活性化の主要な経路

であることが示されていることから、EPA は eNOS を活性化し内皮細胞における NO



産生を促進することが示唆される。 

２、 今後の検討課題 

上記結果から EPA は血管拡張物質 NO の産生を促進することが示唆され、EPA は

内皮依存性血管拡張反応を改善し抗動脈硬化作用を有する可能性が期待される。

そのため今後動脈硬化モデルマウスにおいて EPA の内皮依存性血管拡張反応及

び動脈硬化形成に対する作用を検討していく予定である。 

また我々は、血管内皮細胞においてチトクローム P450 酵素により産生される

epoxyeicosatrienoic acid の血管拡張物質として重要性を報告してきた。現在EPAの

チトクローム P450 酵素活性化機構及び epoxyeicosatrienoic acid 産生に対する作用

を検討中である。 
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