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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
（和文） 
これまでにマスト細胞はω3 脂肪酸由来の酸化脂肪酸を産生しており、酸化リン脂質分解酵素 PAF-
AH2 の欠損によりその産生が著しく低下することを見出しており、酸化リン脂質からの酸化ω3 脂

肪酸の産生が示唆されていた。我々は今回、マスト細胞や肝臓に酸化ω3 脂肪酸が結合したリン脂質

が存在すること、PAF-AH2 は酸化ω3 脂肪酸が結合したリン脂質を加水分解できることを明らかに

した。これらのことから、酸化ω3 脂肪酸は酸化リン脂質が PAF-AH2 により分解されることで産生

されることが強く示唆された。 
PAF-AH2 が欠損したマスト細胞では抗原刺激による活性化能が減弱しているが、酸化ω3 脂肪酸を

添加すると活性化能の減弱は回復する。興味深いことに PPARγのアンタゴニストによっても活性

化能の減弱の回復がみられ、酸化ω3 脂肪酸の作用に PPARγが関係していることが示唆された。

我々は今回、PPARγのアンタゴニストと酸化ω3 脂肪酸で共通して制御される遺伝子を DNA マイ

クロアレイにより同定した。しかしながら、PPARγのレポーターアッセイにおいては、酸化ω3 脂

肪酸には PPARγのアンタゴニスト活性はほとんどみられなかった。これらのことから酸化ω3 脂肪

酸は PPARγには直接作用しないものの、 PPARγ経路を制御することが示唆された。 
 
（英文） 
We previously found that mast cells constitutively produce omega3- derived oxidized fatty acids 
and depletion of PAF-AH2, an oxidized phospholipid-hydrolyzing enzyme  markedly decreases 
the production of omega3- derived oxidized fatty acids, suggesting that the omega3- derived 
oxidized fatty acids are produced from oxidized phospholipids. Here we show that oxidized 
omega3 fatty acid-containing phospholipids are present in murine mast cells and liver. In vitro, 
PAF-AH efficiently hydrolyzed these oxidized phospholipids. These results strongly suggest that 
oxidized omega3-fatty acids are produced from oxidized phospholipids by PAF-AH2. 
PAF-AH2-deficient mast cells are impaired in antigen-stimulated activation, which is fully 
rescued by oxidized omega3 fatty acid supplementation. Intriguingly, PPARg antagonist GW9662 
also rescues the PAF-AH2-deficient mast cell phenotype, suggesting that PPARg is involved in 
the action of oxidized omega3 fatty acids. Here we show that a set of genes are commonly 
regulated by oxidized omega3-fatty acids and GW9662. The action of oxidized omega3 fatty acids 
is not due to direct action on PPARg since oxidized omega3 fatty acids did not antagonistic activity 
against PPARg in a reporter assay. These results suggest that PAF-AH2oxidized omega3 fatty 
acids indirectly regulate PPARg activity. 
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