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論文内容の要旨

[目的]

多価不飽和脂肪酸からは種々の生理活性物質が生成されこれらが生体機能、病態において様々な役割を演じている

ことが知られている。 n-6 系列のアラキドン酸からは lipoxigenase 経路で leukotrieneB4 が生成され、これは炎症性

腸疾患の増悪に関与することが指摘されている。一方 n-3 系列のエイコサペンタエン酸からは活性の低い

leukotrieneB5 が生成されるため、これを n-6 系と競合させ炎症を軽減することが試みられている。

n-9 系列であるミード酸 (5， 8，11-eicosatrienoic acid) は、通常血中に微量しか含まれず、必須脂肪酸欠乏時に増加

することが知られている脂肪酸である。これは leukotrieneB3 に変換され、 n-6 系と競合し炎症を軽減する可能性が

考えられているが、その詳細は不明である。そこでミード、酸の炎症性腸疾患モデ、ルに対する効果につき検討した。

[方法]

実験には 7 週齢雄性 SD ラットを用いた。飼料は対照群は標準ラット用試料 (AIN-76) 、実験群は AIN-76 の脂肪

(コーン油)をミード酸 17.4%含有トリグリセリドに置換したもの (SUNM-17) を用いた。炎症性腸疾患モデ、ノレと

して当料で確立したインドメタシン皮下投与による小腸潰療モデ、ノレを用いた。

実験1.実験群 (n=7) 、対照群 (n=8) にそれぞれ飼料を 7 日間自由摂取させた後、インドメタシン 10 mg/kg 

を皮下投与し 24 時間後に犠死せしめた。

実験 2. 実験群 (n=18) 、対照群 (n=20) にインドメタシン 7.5 mg/kg 皮下投与を 24 時間間隔で 2 回行い、 1

回目の皮下投与後より飼料を変更した。小腸病変を経時的に評価するため投与後 2 、 4 日目に両群 4 匹ずつを犠死せ

しめ、投与後 7 日目に残りを犠死せしめた。

実験 1 、 2 とも小腸病変は肉眼的炎症スコアを用いて評価した。両群の血清・小腸粘膜組織中の脂肪酸組成をガス

クロマトグラフィーにて測定し、 leukotrieneB4 (LTB4) を EIA (enzyme immunoassay) 法で測定した。有意差の

検定は t 検定で行い pく 0.05 を有意差ありとした。

[成績]

実験 1 血清、小腸粘膜中のミード酸の割合は対照群では 0.2:!::O.1%、 O.l:!::O.O%であったが、実験群では 14.6土

1.3% 、 3.2 士 0.3% と増加した。炎症スコアは実験群 0.3土 0.8、対照群 2.6土1.9 で実験群は対照群より有意に低かっ
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た。 LTB4 は血清で実験群 239土 54 pg/ml、対照群 118 ::t22 pg/ml、小腸粘膜で実験群 14.5 ::t 9.1 pg/mg、対照群 9.2

::t 6.2 pg/mg であり、血清で、は有意に実験群の方が高かった。

実験 2 血清、小腸粘膜中のミード酸の割合は対照群では 0.2士0.1% 、 O.l ::t O.O%で、あったが、実験群では 16.6士

1.5% 、 2.1 士 0.4%と増加した。炎症スコアは 7 日目には実験群1.4 ::t 1. 5、対象群 4.3土 3.2 で実験群は対照群より有

意に低かった。 LTB4 は血清で実験群 1550 ::t1030 pg/ml、対照群 1221::t 944 pg/ml、小腸粘膜で実験群 89.1 ::t 72.0

pg/mg、対照群 32.4土 38.0 pg/mg であり、小腸粘膜で、有意に実験群の方が高かった。

[総括]

炎症性腸疾患モデ、ノレにおいて、ミード酸は炎症作成前から投与しておいた場合、あるいは炎症作成後から投与した

場合のいずれにおいても炎症スコアを低くする効果を示し、これらの病変に対し予防および治療効果のあることが考

えられた。これらの効果は LTB4 の減少を伴わずに認められた。

論文審査の結果の要旨

クローン病などの炎症性腸疾患は難治性であり有効な治療法の開発が求められている。栄養療法はクローン病の治

療において大きな役割を果たしている。

本研究では今まで検討されていなかった栄養素材としてミード酸 (n9 エイコサトリエン酸)に着目し、その効果に

ついて検討した。ラットにおいてクローン病モデ、ルを作成し、その前後よりミード酸を投与した。その結果、ミード

酸は前投与によっても、病変作成後の投与によっても病変を改善させた。

本研究はミード酸がクローン病モデルに対して予防的、治療的作用を持つことを示した これはクローン病などの

炎症性疾患の新たな治療法の開発につながるものであり学位授与に値するものと考えられる。
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