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論 文 内 容 要 旨

1序 論

プロスタグランジン(PG)は,ヒ トをはじめ とする哺乳動物体内で様々な作用を担 っているメ

ディエーターであり,こ れ らは生体膜を構成するリン脂質のC2。の高度不飽和脂肪酸(PUFA)か

ら生合成 される。

水産動物の脂質にはC,。,C、,PUFAが 高い割合で含 まれており,主 に飼育実験か ら魚類,甲 殼

類にはい くつかの必須脂肪酸があ り,これ らの必須脂肪酸はPUFA,あ るいはPUFAの 前駆体で

あると報告 されている。 ヒ トでは,エ イコサペ ンタエン酸などが血小板疑集抑制作用を持つこと

が知 られているが,水 産動物ではPUFAが どのような生理的役割をはたしているのかは,ま だ充

分明 らかにされていない。おそらく水産動物で も,C,。PUFAか らPGが 生合成 され,こ れが生

理的に機能 しているもの と推測 される。 しか し,そ の知見は未だ断片的である。

一方,海 藻類に代表 される水産植物の脂質に もC2。PUFAは 存在するが,PGが 植物 に存在す

るか どうかは近年 まで不明であった。植物 におけるPGの 分布,生 合成系および生理的意義 にっ

いての知見はさらに少ない。

本研究では,水 産生物でのC2。PUFAの 役割のひとっが,PG合 成前駆体 として利用 されるこ

とではないかと考え,魚 類,甲 殼類の必須脂肪酸 とPG前 駆体 との関連,水 産動物のPG合 成能

とPGの 生理機能への関与,海 藻でのPG前 駆体 とPGの 存在の有無について検討 した。

II魚 類,甲 殻類 の必須脂肪酸 とPG前 駆体 との関連

1甲 殼 類 の 脂 肪 酸 生 合 成 能(第1章,第2章)

甲殻 類 の 脂 肪 酸 生 合 成 能 を検 討 す るた め,P伽 駕 鰐 属 の 甲殻 類,i)Pθ ηα6鷹 窺6㎎ 擁 η廊 お よ

びP〃zoη040η に ア セ テ ー トー1-14Cを 注 射 し,種 々 の脂 肪 酸 へ の取 り込 み を 調 べ た 。ii)ク ル

マ エ ビP加o痂 α∬ の ゾ エ ア 幼 生 に パ ル ミチ ン酸 一1-14Cを マ イ ク ロ カ プ セ ル 飼 料 と し て投 与 し,

脂 肪 酸 に取 り込 まれ た放 射 活 性 を 調 べ た。

常 法 に よ り得 られ た 脂 肪 酸 メチ ル エ ス テル を硝 酸 銀 含 浸 ケ イ酸 薄 層 ク ロマ ト法 で 不 飽 和 度 別 に

分 離 し,分 取 ガ ス ク ロマ ト法 に よ っ て単 離 した後,放 射 活性 を測 定 した と こ ろ,パ ル ミチ ン酸,

ス テ ア リ ン酸 な どの飽 和 酸 お よび パ ル ミ トオ レ イ ン酸,オ レ イ ン酸 な どの モ ノ エ ン酸 に 高 い 取 り

込 み が 認 め られ た が,リ ノー ル 酸,リ ノ レ イ ン酸 に は ほ と ん ど認 め られ なか っ た 。 しか し,エ ィ

コ サペ ン タ エ ン酸,ド コサ ヘ キ サ エ ン酸,ア ラ キ ドン酸 な どのPUFAに は取 り込 みが 認 め られ た

(Table1,2)o

この 結 果 お よ び 従 来 の 知 見 か ら,甲 殼 類 は 魚 類 と類 似 し た脂 肪 酸 合 成 経 路 を有 し,飽 和 酸,モ

ノエ ン酸 を 飽 πo〃o合 成 で き るが,リ ノ ー ル 酸,リ ノ レ ン酸 を合 成 で き な い こ と,し か し,ア ラ

キ ド ン酸 や ドコサ ヘ キ サ エ ン酸 な どのPUFAに 放 射 活 性 が認 め られ た こ とか ら,リ ノ ー ル 酸 か ら

ρ6PUFAへ,お よび リノ レ ン酸 か ら ω3PUFAへ の 転 換 能 を有 す る と考 え られ た 。
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2魚 類,甲 殼 類 の り ノ レ ン酸 か ら ω3PUFAへ の 転 換 能(第3章)

前 章 の 結 果 か ら,甲 殻 類 は魚 類 と類 似 した 脂 肪 酸 合 成 経 路 を も ち,リ ノ レ ン酸 を ω3PUFAへ

転 換 で き る と考 え られ た 。 しか し,魚 類,甲 殼 類 に ω3PUFAを 与 え た 時 に は,タ ラ肝 油 を与 え

た対 照 に ほ ぼ 匹 敵 す る成 長 効 果 が認 め られ るの に対 して,リ ノ レ ン酸 を与 えた 場 合 に は,そ の 効

果 は種 に よ り差 が あ る こ とが 知 られ て い る。 そ こで,魚 類,甲 殼 類 の 成長 に及 ぼ す リノ レ ン酸 の

効 果 が,ω3PUFAへ の転 換 能 の差 に起 因 して い るの で は な い か と推 測 し,魚 類,甲 殼 類 に ワノ

レ ン酸 一1」4Cを 注 射 し,ω3PUFAへ の 転 換 能 を調 べ た 。

そ の 結 果,ω3PUFAへ の 転 換 能 は 実 験 動 物(ニ ジ マ スSα1zηogα ガz4麗 漉,ア ユP`6じog♂os∫z`s

〃 ガz/6然,ウナ ギ 、4ηgπ沼αノ砂o痂cα,マ ダ イC勿soρh那 初の07,ト ラ フ グFπgπ7z6∂ γφθsγκ加 φ6∫,

カサ ゴS66郡 蕗6Zf∫zπ砺 砺磁π5,ク ル マ エ ビ 」R醜αα`∫メ〔ψo痂 α45)す べ て に認 め られ た が(Table

3),注 射 され た リ ノ レ ン酸 の放 射 活 性 に対 す る ω3PUFAの 放 射 活 性 の割 合(転 換 率)は,リ

ノ レ ン酸 と ω3PUFAの 成 長 効 果 が ほ ぼ等 し い と され るニ ジ マ スに比 べ,リ ノ レ ン酸 が 無 効(マ

ダ イ)か,ω3PUFAよ り劣 る(ク ル マ エ ビ)と さ れ る種 で は,低 い こ とが 認 め られ た(Table

4)。 以.との こ とか ら,リ ノ レ ン酸 を ω3PUFAに 転 換 す る 活性 が 低 く,生 体 内 で必 要 量 を合 成

で きな い種 は,ω3PUFAを 餌 成 分 と して必 要 とす る と考 え られ た。

この よ うに,餌 成 分 と して 要 求 され る必 須 脂 肪 酸 は,体 内 で のPUFA供 給 も担 っ て お り,PUFA

と して 生 体 内 の 種 々 の機 能 に関 与 し て い る可 能 性 が 考 え られ る。

III水 産動 物 に お け るPG生 合 成(第4章)

PUFAの う ち哺 乳 類 で は ア ラ キ ド ン酸 が ジエ ンPGの 前 駆 体 とな る こ とが 知 られ て い るの で,

必 須 脂 肪 酸 の 機 能 を明 らか にす る た め 水 産 動 物 に お け る ア ラ キ ドン酸 か らのPG生 合 成 能 に つ い

て検 討 した 。 水 産 動 物 の 組 織 ホ モ ジ ネ ー トを ア ラ キ ドン酸 一1」4Cと イン キ ュベ ー トした 後,PG

を抽 出 し,さ ら に薄 層 クロ マ ト法(TLC)に よ っ て 分 離 したPGE2お よ びF2。 画 分 の 放 射 活1生 を測

定 した 。

そ の 結 果,腔 腸 動 物 の ミズ ク ラ ゲ を 除 き,魚 類,甲 殼 類 お よび海 産 二 枚 貝 は,ア ラ キ ドン酸 か ら

のPG生 合 成 能 を持 っ て い た が,対 照 の ウ サ ギ腎 臓 ズ イ質 に比 べ て,い ず れ の種,ま た 組 織 で も転

換 率 は 全 般 に 低 い こ とが 特 徴 的 で あ っ た(Table5)。 し か し,組 織 の う ち で は,鯛,海 産 魚 の 腎

臓,海 産 二 枚 貝 の 外套 膜 に比 較 的 高 い転 換 率 が 認 め られ た。 一 方,コ イ の鯉 を用 い た 実 験 で,ア

ス ピ リン,イ ン ドメ サ シ ン,各 種 の脂 肪 酸 は哺 乳 類 で 知 られ て い る濃 度 と ほぼ 同 じ濃 度 でPG合 成

を 阻 害 し た(Table6)。 これ らの 阻 害 剤 は,い ず れ もア ラ キ ドン酸 か らPGG2へ の シ ク ロ オ キ シ

ゲ ナ ー ゼ反 応 を阻 害 す る とい わ れ て お り,魚 類 のPG合 成 も この 反 応 を経 由 す る こ とが,強 く示 唆

され た 。 以 上 の 結 果,水 産 動 物 が ア ラ キ ドン酸 か らの ジ エ ンPG生 合 成 能 を持 っ こ とが 明 らか に

な った 。また,近 年,魚 類 で エ イ コサ ペ ン タ エ ン酸 か ら トリエ ンPGが 生 合 成 さ れ る と報 告 され て

い る こ とか ら,魚 類 や 甲 殼 類 に お け るC2。PUFAの 意 義 の ひ とつ は,PGの 前 駆 体 で あ る こ と と考

え られ た。
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IVマ ガ キ生 殖 巣 の成 熟 に伴 う生 殖 巣PGF2σ の変化(第5章)

以上のように水産動物では,C2。PUFAがPG合 成に利用される。水産動物 に広 く分布するPG

が,水産動物の生理機能 に関与 しているかどうかを知 るためには,生理機能の変化 とPG濃 度の変

化 との関係を調べる必要がある。そこでマガキを用い,生 殖巣の成熟 に伴って生殖巣PGF2。 濃度

がどのように変化するかをラジオイムノアッセイ法(RIA)で 検討 した。

組織学的な観察の結果,6月20日 から7月14日 にかけて,卵 母細胞は成熟途上であったが,8

月4日 では卵母細胞は成熟 し,産 卵直前の特徴 である複合仁が認められた。 これに対 して卵巣の

PGF2。濃度 は6月20日 から7月14日 にかけて平均7ng/g・wetと ほぼ一定であった。しかし,産 卵

直前の8月4日 では25ng/g・wetと3.5倍 に増加 した(Fig.1)。

アワビでは産卵直前のPGエ ンドペルオキシ ドシンターゼ活性がウサ ギの前立腺のそれの約100

倍 も強力であること,ま た,哺 乳類,鳥 類および魚類では,排 卵時にPGF2。 濃度が急上昇す ると

報告されていること,さ らに哺乳類ではPGが 生殖機能の発現に重要な役割 を演 じていることか

ら考え,本 実験の結果は,海 産二枚貝の生殖生理にPGF2。 が機能 していることを示唆するものと

考えられる。

V紅 藻 オ ゴ ノ リGr∂c〃∂rlδγerrαcos∂にお け るPGの 単 離 同定 お よび

前 駆 脂肪 酸 の検 索(第6章)

これ まで の 結 果 か ら,水 産 動 物 はPG生 合 成 能 を有 す る こ とが 明 らか に な っ た 。一 方,海 藻 類 に

もア ラ キ ドン 酸 や エ イ コ サ ペ ン タエ ン酸 は 含 ま れ て お り,オ ー ス トラ リア 産 の 紅 藻GFαc諏 γ㍑

傭 加 ηo漉sか ら はPGが 単 離 同 定 され て い る。PGが 細 胞 機 能 の 調 節 因 子 と して 作 用 して い るの

で あ れ ば,海 藻 で も広 くPGが 生 合 成 され て い る可 能 性 が あ る。 そ こで,紅 藻 の オ ゴ ノ リか らの

PG前 駆 体 の検 索 お よ びPGの 単 離 同 定 を行 っ た。

オ ゴ ノ リか ら得 た 総 脂 質 の 脂 肪 酸 組 成 を 調 べ る と,PG前 駆 体 に な り得 る ア ラ キ ド ン 酸 は

1.7%,エ イ コサ ペ ン タエ ン酸 は3.1%で あ っ た 。次 いで,オ ゴ ノ リの5mMリ ン酸 ナ ト リウ ム緩'

衡 液pH7.5抽 出 液 に つ い てTLCお よび ケ イ酸 カ ラ ム ク ロマ ト法 に よ りラ ッ ト胃 底 部 平 滑 筋 収 縮

活1生 を持 っ物 質 を2種 単 離 し た 。 これ らは,TLC,ガ ス ク ロ マ ト法 お よ び 質 量 分 析 を行 う こ とに

よ ってPGE,お よ びPGF2。 と同 定 さ れ た(Fig.2,3)。 以 上 の よ う に オ ゴ ノ リに はPG前 駆 体 お

よびPGが 存 在 す る こ とか ら,オ ゴ ノ リが ア ラ キ ドン酸 か らのPG生 合 成 能 を持 つ こ とが 推 考 さ

れ た 。また,RIAで 調 べ た と こ ろ オ ゴ ノ リのPG濃 度 はPGE2544ng/9・wetお よびPGF2.80ng/

9・wetで あ り,通 常 の動 物 組 織 と比 較 す る とか な り高濃 度 で あ っ た(Table7)。 ま た,は じめ て

植 物 プ ラ ン ク トン か ら もPGF2、 が検 出 さ れ,PGが 藻 類 に も広 く分 布 して い る 可 能 性 が 示 唆 され

た。
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VI結 論

以上の本研究の結果か ら,新 知見 として次の諸点が総括 される。

1.水 産下等動物 にもPG合 成能が認められることや,海 藻にPGが 分布 していることから,PG

は水産生物界全般に広 く分布 し,何 らかの生理的機能 をもつものと考えられる。

2.水 産動物 もアラキドン酸からPGE2お よびPGF2。 を生合成することができる。C2。のPUFA

はPG前 駆体 として 生体内でのPG生 合成に関与 してお り,こ の ことが水産動物での必須脂肪

酸の生理的意義のひとっになっていると考 えられ る。

3.魚 貝類の塩分調節に関係する組織(鯉,腎 臓)にPG合 成能が認 められたことは,PGの ミネ

ラル代謝への関与 を示唆するものである。

4.水 産生物のPGE2あ るいはPGF2.をRIAに より定量 した。植物プランクトン,オ ゴノリ,マ

ガキの生殖巣についてはこれが最初の報告である。 オゴノリの含量 は,植 物 として予想外 に高

い含量であった。マガキの卵巣 における産卵前のPGF2。 の変動は,哺 乳類や魚類の生殖 におけ

るPGの 役割 との類似性 を示唆するものである。
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Table1.Radioactityoffattyacidintotallipidsisolatedfromzoea24hfeedingona
microencapsulateddietcontaining[1-14C]palmiticacid.
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FAME:fattyacidmethylester,nd:notdetectable,trace:<50dpm

Table2.Proportionalradioactivityintheindividualfattyacidsconstitutingpolarand

neutrallipids24hrafterinjectionofacetate-1-14C

Distributionofradioactvity*
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Table3.Proportionaldistributionofradioactivityintheindividualfattyacids
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6
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Table4.Percentageincorporationof[1-14C]linolenicacidintothew3pentaenesand
hexaenesoflipidsfromtheaquaticanimalsinjectedwith[1-14C]linolenicacid

Animal

Radioactivew3-pentaenesandhexaenes
formedfrom[1-14C]linolenicacid

Radioactivity

(dpmx104)%Incorporation*
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Ayu

Eel

Redseabream

Rockfish

Globefish

Prawn
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Table5.Biosynthesisofprostaglandinsbyaquatic animals

%Conversionofsubstrate
intoprostaglandin*

Animal Tissue
PGEz PGF2a

Rabbit

Carp

Seabream

(Chidai)

Prawn
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Crayfish
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Scallop
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Ovary(July,26%)**
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/

0

0
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Anamountoftissuehomogenateequivalenttolgofwettissue

weightwasincubatedwithO.6μciof(1・14C)arachidonicacid.

Allvalueswerecorrectedforthepercentageconversion

obtainedwithaboiledenzymecontrol.

MonthandGonosomaticIndex

Notdetectable
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Table6.Effectsofaspirine-likedrugs,fattyacidsand7-oxaprostaglandin

derivativeonbiosynthesisofprostaglandinsbythehomogenateofcarpgill

Inhibitor
%RadioactivityinConcentration(M)

PGE2PGF2α
Inhibition

Aspirine None

1.8×10-7

j.HXjQ-6

1.8x10-s

1.8>く10-4

1.8x10-s

6.4

5.5

5.2

4.4

1.6

1.3

2.5

2.1

1.9

1.5

0.s

O.3

「0

0

4

π
0

2

1

2

4

7

8

Indomethacin* None

3.3×10-8

3.3×10-7

3.3x10_6

3.3x10-5

3.3x10-a U

7.8

7.0

5.8

4.3

0.8

5.2

5.0

3.8

2.5

0.7

0

8

26

49

89

100

None

Oleicacid

Linoleicacid

Linolenicacid

0

1.5x10一_3

1.5x10-s

1.5x10_3

5.7

3.3

2.6

1.0

0.9

0.s

o.s

o.z

-

∩
コ

2

4

4

Q
Q

7-Oxa-13-

prostynolc

acid**

7.5x10-5

1.5x10-9

2.9

2.0

0.3

0.2

2

7

[」

£
U

*

**

Tween80wasaddedtothereactionmixturetosolubilizethe

inhibitor(0.1%)

KindlysynthesizedbyProf.J.Fried
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Table7.Comparison.ofprostaglandinlevelinIG.び θ7捌60sα.andseveralanimals.

Tissue Prostaglandin Levelng/g Method Author

0.2/677勿605αWhole

σ.〃6勿 ηo漉SWhole

Phytoplankton

P名o塑06η 〃%規 漉6α η∫

S々6〃0%6鯵2α00∫ お'Z4η2

RatKidney

RatSerum

PondroachOvary

GarpGastrointens.

tialtractsC
rayfishGi王1

0ysterOvary

Chrysaoraへ
quinquecirrha～

PZ翫 α鍵rα 「軌ole

加 初o魏 α〃θ

PGE2

PGF2α

PGEa

PGF2α

PGFza

PGF2a

PGE

PGE

PGF2α

PGEz

PGE2

PGF2α

PGA

PGE

PGA

罵

,灘 欝}

0.9

4.3

1:1

亮

、誓

4ng/ml
O.37ng/ml

2mg/gdry

RIA

RIA

Bioassay

RIA

RIA

RIA

Bioassay

Bioassay

Bioassay

RIA

RIA

RIA

ー

-
～

ー

Gregson,E.eta]

1979

Jaffe,B.M,etal

1972

0gata,H.etal1978

Nomura,T.etal

1976

Burnett,J.W.etal

1974

Weinheimer,A.J.,
etal,1969

一24一



審 査 結 果 の 要 旨

水産動物の脂質には,ω3,ω6のC・ ・,C・2の高度不飽和脂肪酸(PUFA)が 高い割合で含ま

れており,こ れ らはプロスタグランディン(PG)類 の前駆物質 として知 られているが,哺 乳類

と同様 魚類 甲殻類などでも必須脂肪酸(EFA)で あることが報告されている。 しか し水産

物ではPuFAが どのような生理的役割をはたしているか,C2。PUFAか らのPGの 生合成にっい

ての知見はまだ断片的である。

本研究は水産生物でのC,GPUFAの 役割の一つがPG合 成の前駆体であることではないかと考

え,魚 類,甲 殻類のEFAとPG前 駆体 との関連,水 産動物のC,GPUFAよ りのPG生 合成能,PG

の生理機能への関与,海 藻でのPG前 駆体とPGの 存在などを解明 しようとしたものである。

まず,Panaeus属 の甲殻類を用いて脂肪酸生合成能を しらべ,甲 殻類にも魚類と同様な生合成

系が存在 し,ω3,ω6酸 は生合成できないが リノール酸 リノレン酸からアラキ ドン酸やドコサ

ヘキサエン酸などのPUFAを 生合成できることを明らかにした。 さらに魚類 甲殻類に見られる

種 によるリノレン酸と,ω3PUFAと の成長効果の著 しい差はリノレン酸よりω3PUFAへ の転

換能の差によることを多 くの種について認めた。

つぎに各種水産動物が体各部にアラキ ドン酸からPGE2お よびPGF,α を生合成する系を有す

ることを認め,各 種阻害剤にする実験か ら哺乳類 と同様な経路によることを推定 した。 以.ヒの結

果から水産動物で もPUFAが 必須である理由の一つはPG類 の前駆体であるためと推定 した。

PGが 生殖と関連があることは哺乳類,魚 類で知られているが,マ ガキでも産卵行動とPG量 と

が密接に関連 していることを認めた。

植物でのPGの 存在の報告例は少なく海 藻類では紅藻一種のみである。本研究ではオゴノリに

ついてPG前 駆体であるアラキ ドン酸,エ イコサペンタエン酸と,高 濃度のPG類 の存在を確認

した。PGと してはPGE2お よびPGF2α を同定 した。 なお植物プランク トンニ種にも少量では

あるがPGF,α の存在を認めた。

以上本研究は従来知見の乏 しか った水産動物におけるPUFAとPG類 の関連について数々の実

験を行 ない,多 くの新知見を得たもので,近 時その栄養的重要性が注 目を集めている水産物の

PUFAの 生化学的研究の進展に貢献するところが大きいと認め,審 査員一同は農学博士の学位

を授与するに値すると判定 した。
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