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論文内容の要旨

【目的】

Eicosapentaenoic acid (EPA) は魚脂に多く含まれる ω-3系の多価不飽和脂肪酸で，化学構造が ω-6系の脂肪酸

arachidonic acid (AA) と類似している。尋常性乾癖に対する EPA の有効性は乾癖病変部において過剰に産出され

る AA 及びその代謝産物 LTB4 ， HETE 等の炎症惹起物質と， EPA が措抗して，炎症性メディエーターの遊離を抑制

するためと考えられている。しかし一方では， EPA は経口摂取されると，ケラチノサイト，白血球，血小板等の細胞

膜に取り込まれ，直接に膜の動態に変化を与えることが推測されるO 細胞膜の流動性は構成脂肪酸の不飽和度に左右

され，その変動は膜関連蛋白の機能に影響を及ぼすことが示唆されるため，本研究では培養ヒトケラチノサイトを用

いて EPA がその脂質構成，膜流動性の変動と同時に tumor necrosis factor alpha (TNF-α) ， interferon gamma 

(IFN-y) 存在下での細胞接着因子 ICAM-1の発現に及ぼす作用に関して検討を行った。

【方法ならびに成績】

無血清培地で培養した正常ヒト由来ケラチノサイトを3μg/ml の EPA と AA で夫々 72時間処理することにより細

胞の脂質構成は変化した。 Gas choromatography 法でその脂肪酸分画を測定したところ， EPA 処理した細胞では

EPA , DHA などの ω-3系多価不飽和脂肪酸が有意に増加した。同様に AA 処理した細胞では ω-6系の AA の含量が

上昇した。細胞膜流動性の分析は， ACAS470 ワークステーションを用いて Fluorescence Recovery of After 

Photobleaching (FRAP) 法で行った。脂質親和性の蛍光標識フ。ロープ 1 , 6-dipheny1-1 , 3, 5-hexatriene で細胞膜

を21
0

C30分ラベルし，細胞の一部分にレーザ一光線を照射して蛍光を退色させ，その回復速度を測定することにより

膜の脂質流動性を検索した結果，未処理細胞の膜流動'性が1. 77x10- 8 cnf/sec (n 二91) であったが ωー3系と ω-6系の多

価不飽和脂肪酸 EPA 及び AA で処理した細胞の膜流動性はそれぞれ2.23X10-8 cnf I sec (n 二51)と 2.16x 10-8 cnf I sec 

(n =49 , P <0.001) といずれも著明に上昇した。又， EPA と AA によるリンパ球に対する細胞膜接着因子 ICAM-1 の

変化を検索するために3μg/mlの EPA と AA で 5 日間前処理した細胞を TNF-α500U Iml , IFN-y 10U Iml で24時間

活性化させ，抗 ICAM-1抗体で蛍光染色後 FACS で解析した。 TNF-α と IFN-y で活性化すると，未処理細胞では

ICAM-1陽性相胞は 8%から47%に上昇したが EPA 及び AA 処理した細胞ではいずれも ICAM-1の発現がそれぞれ

79% (P <0.005) , 68% (P <0.05) とともに更に上昇を認めた。 EPA 及び AA の前処理のみでは ICAM-1の発現は誘

導されなかった。
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【総括】

EPA は AA と同様に直接培養ヒトケラチノサイト中に取り込まれて，構成脂肪酸の不飽和度を上昇させ，同時に膜

流動性を増加させた。 TNF-α ， IFN-r で活性化することにより， EPA は AA と同様に白血球に対する接着因子

ICAM-lの発現を未処理細胞に比べて著明に冗進させた。 EPA の乾癖に対する作用が今一つ明瞭で、ないのは，一方で

抗炎症的作用する反面リンパ球の活性化，局所への浸潤を助長しているためと考えられるo

論文審査の結果の要旨

本研究はω-3系多価不飽和脂肪酸 EPA の乾癖への薬理作用機序を解明するために， EPA と ω-6系の AA によりケ

ラチノサイトの膜動態及び接着因子の発現に対する影響を検討したものである o

培養ケラチノサイトを用い， FRAP 法により初めてケラチノサイトの膜流動性を解析し， EPA と AA が共に膜動

態に変化を与えていることが明らかにした。 EPA 処理した細胞では膜流動性は上昇し サイトカインの活性化を介

して接着因子 ICAM-lの細胞膜上の発現を冗進させることを示した。又 この作用はω-6系の AA でも同様に認めら

れ，乾癖の発症には AA 由来の炎症性メディエーターの遊離だけでなく，サイトカイン存在下で AA が細胞膜の

ICAM-lの発現を冗進させ炎症を更に促進させることも示唆された。また，本研究によって EPA が AA 由来の炎症

惹起物質と措抗する一方で AA と同様に ICAM-lの発現を介して，炎症を起こさせる方向に作用していることによる

ものと考えられ， EPA の乾癖への薬理作用の解明にも大いに寄与するものであり，学位論文に値するものであるo
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