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1.背 景

魚 介類な どの食品成分に多 く含まれ る多価不飽和脂肪

酸は,抗 炎症作用や抗がん作用な ど様々な生理活性 を有

す ると報告 されてい る1・2。多価 不飽 和脂肪 酸は,酵 素的

な反 応 に よ る酸化 だ けで は な く,生 体 内で発 生 した

ReactiveOxygenSpecies(ROS)や フ リー ラジカル か らの

暴露に よって非酵素 的に も酸化 され る。近年,多 価不飽

和脂肪酸 のフ リー ラジカル連 鎖反応(酸 化)に 起因す る

酸化脂肪酸における,生 体内の脂質 メディエー ター として

の機能が解 明 されて きた3'5。 しか し,こ れ ら酸化脂肪酸 の

細胞殺傷能な どの生理活性 は明らかになっていない。そこ

で本研 究では,多 価 不飽和脂肪酸 であるDocosahexaenoic

acid(DHA)お よびLinoleicacid(LA)の 非 酵素的な酸化 に

よ りOxidizedDHA(OxDHA)お よびOxidizedLA(OxLA)

を 作製 し,培 養 したがん細胞株に対す る細胞殺傷能 を確

認 した。

2.材 料 と方法

ヒ ト急性単球性 白血病細胞株THP-1をArccよ り入手

した。THP-1は,1.0×105Cells/mLに な るよ うに96Well

プ レー トに播種 し,10%ウ シ胎児 血清,100units/mLペ ニ

シ リン,50μg/mLス トレプ トマイシ ン,0.25pg/mLア

ンフォテ リシ ンを含 んだRPMI1640培 地 で,5%CO2の 条

件 下,37℃ で 培養 した。OxDHAお よ びOxLAの 作 製 は

DHA(funakoshi)お よ びLA(funakoshi)(Figurel-A)を

80%N2+20%02の 混 合ガス を充てん したアル ミパ ウチ 中

に入れ,25℃ の 条件下で2日 間 自動酸化 させた。様々な
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3.結 果

DHA,OxDHA,LAお よびOxLAをTHP-1細 胞 へ処理 し

た24時 間後 の細胞生存 率を示 した(Figurel-B)。THP-1

細 胞 において,DHAで は 細胞殺 傷能はほ とん ど確認 され

なかったが,OxDHAで は濃度依 存的に生細胞数が減 少 し

た。具体 的には,1.25μg/mLDHA処 理 では細胞生存率の

低 下が確認 できなかったが,1.25μg/mLOxDHA処 理 では

有意 な細胞 生存 率の低 下が確認 され た。 また,2.5μg/mL

OxDHA処 理 によ り,2.5μg/mLDHA処 理 と比較 して,著

しく細胞 生存率 が低 下 した。 この結果は,DHAの 非 酵素

的な酸化 に よって,生 理活性 が惹 起す る可能性 を示唆す

る。 また,LAお よ びOxLA処 理 にお け る細 胞殺 傷能 は

DHAお よびOxDHA処 理 と比較 して著 しく低 下 した。
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Figurel-Bよ り,THP-1細 胞において1.25μg/mLのDHA

処理では細胞生存率の低下が確認 されなかったが,同 濃

度のOxDHA処 理により細胞生存率の明 らかな低下が確

認 されたことから,DHAの 酸化による細胞への毒性効果

が推測された。また,OxLA処 理と比較 してOxDHA処 理

において細胞生存率が低下した理 由として,二 重結合に

はさまれたメチレン基の水素が多いほど酸化されやすい

ため,OxDHAで は細胞死誘導活性の高い酸化物質の生成

が予想 された。これまでの研究で得 られているDHAの 抗
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Figure1(A)DHAお よ びLAの 構 造

(B)DHA,OxDHA,LAお よびOxLA処 理 による

細胞生存率

炎症作用や抗がん作用などの生理活性は生体内における

脂肪酸の酸化による,酸 化脂肪酸としての作用の可能性

も考えられた。現時点では正常細胞での実験を実施 して

いないが,我 々は細胞への過剰な酸化を誘導 した結果と

考えてお り,が ん細胞に対 して特異的な現象ではないと

考えている。また,食 用として用いられる量を過剰に超

えた量での報告も散見されるが,本 実験で用いた量を超

える脂肪酸を実際に摂取するのは困難であり,多 量の脂

肪酸での実験は現実との乖離があるため注意 したい。さ

らに,本 実験で確認 されたOxDHAに よる細胞毒性が細胞

死の誘導に起因するのか細胞の増殖停止に起因するのか,

明らかになっていない。細胞形態の観察やアポ トーシス

誘導の有無などの実験により,詳 細に確認する必要があ

る。

一12一


