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Lipid Mediators from Polyunsaturated Fatty Acids 
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脂肪酸代謝フローの全体像を捉えることが重要!

脂肪酸代謝マップ	
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LC/MS/MSを用いた脂肪酸代謝物の包括的測定系	


サンプル!
内部標準①!

固相抽出カラム!
Sep-Pak　C18!
（Waters）!

内部標準②!

２液グラジェント!
A液：0.1%酢酸水!
B液：ACN/MeOH＝4/1!

UPLC（Waters）!
C18カラム 1.7um!
（1.0×150mm）!

三連四重極型MS!
QTRAP5500（AB SCIEX）!

検出!

分離!

抽出!

Multiple Reaction Monitoring!
                 (MRM)	




MRMシステムによる脂肪酸代謝物の測定	
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ロイコトリエンB4のMS/MSスペクトル	


分子量 336	
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トータルイオンクロマトグラム（TIC）!
様々な脂肪酸代謝物のmixture	




MRM総チャネル数!

AA代謝物!
EPA代謝物!
DHA代謝物!
DPA代謝物!
その他!
内部標準!

275チャネル!
204種類!測定化合物総数!

47 種類!
55 種類!
56 種類!
45 種類!

1 種類!
6 種類!

酸化脂肪酸 MRMチャネル!

LTB4!
（335/195）!

5-HETE!
（319/115）!

5,15-diHETE!
（335/201）!

RvE1!
（349/195）!

PD1!
（359/153）!

LTB4-d4!
（339/197）!



LC-MS/MS data and MRM conditions of PUFA metabolites	


ArA-derived! EPA-derived! DHA-derived!



Linear range: 　1pg～1000pg  on column!

Linear standard curves for the quantitative analyses	


standard X!
on column!

Area!



脂質メタボローム解析の具体例	


通常食!
EPA添加食!



１．炎症の収束機構の解析	


２．n-3系脂肪酸由来の抗炎症性 
　　代謝物の新規探索	


メタボロミクスを用いた	
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炎症反応の開始(initiation)と収束(resolution) 
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DHA由来の抗炎症性メディエーター：プロテクチンＤ１（PD1） 

ドコサヘキサエン酸 
（DHA; C22:6 n-3）  

12/15-LOX 

・急性炎症（好中球浸潤）の抑制	


・神経細胞死の抑制	


・上皮組織（角膜）の修復促進	


・インスリン抵抗性の改善	


・マクロファージの貪食能促進	
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炎症収束期に出現するF4/80+R123lo細胞	
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PD1 

control 

F4/80+R123lo depletion 

F4/80+R123lo depletionによる脂肪酸代謝物の変動	




F4/80+R123lo depletionにより炎症収束が遅延する	


*p < 0.05  n = 5-6, mean ± s.e.m  
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F4/80+R123lo depletionによる炎症収束の遅延は 
好酸球を外から補うことで再び回復するか？	


Eos（好酸球）：IL-5トランスジェニックマウスより単離	
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F4/80+R123lo depletionによる炎症収束の遅延は 
好酸球を外から補なうことで回復する	
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好酸球の炎症収束を促進する機能は 
12/15-LOXを欠損した好酸球では認められない	


wt: wild type eosinophils 
KO: 12/15-LOX-deficient eosinophils	
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F4/80+R123lo depletionによる炎症収束の遅延は 
12/15-LOX産物Protectin D1の投与で回復する	


PD1: Protectin D1 i.p. injection	
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炎症収束における好酸球の役割	
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