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略語

AA, Arachidonic acid 

ABT, Abatacept 

anti-CCP Ab, anti-cyclic citrullinated peptide antibody 

APAP, Acetaminophen 

AUC, Area under the curve 

BUC, Bucillamine 

COX, Cyclooxygenase 

CRP, C-reactive protein 

DHA, Docosahexaenoic acid 

DHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid 

DiHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid 

EET, Epoxyeicosatrienoic acids 

ESI-MS, Electrospray ionization-tandem mass spectrometry 

ETE, Eicosatetraenoic acid 

EPA, Eicosapentaenoic acid 

ESI-MS, Electrospray ionization-tandem mass spectrometry 

EBV, Epstein-Barr virus 

GC, Gas chromatography 

GPR31, G-protein coupled receptor 31 

HDoHE, Hydroxydocosahexaenoic acid  

HEPE, Hydroxyeicosapentaenoic acid 
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HETE, Hydroxyeicosatetraenoic acid 

HHT, Hydroxyheptadecatrienoic acid  

HpDHA, Hydroperoxydocosahexaenoic acid 

HpEPE, Hydroperoxyeicosapentaenoic acid 

HpETE, Hydroperoxyeicosatetraenoic acid 

IGU, Iguratimod 

LO, Lipoxygenase 

LT, Leukotriene  

LTs, Leukotrienes  

LX, Lipoxin 

LM, Lipid mediator  

LXs, Lipoxins  

LC, Liquid chromatography 

LC-MS/MS, liquid chromatography-tandem mass 

 spectrometry/mass spectrometry  

MaR, Maresin  

MMP3, Matrix metalloproteinase-3  

MTX, Methotrexate 

NSAID, Nonsteroidal anti-inflammatory drug 

ND, not done 

OA, Osteoarthritis 

P, Protectin  

PD, Protectin D 

PG, Prostaglandin 



 3 

PPARγ, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

PUFA, ω6 polyunsaturated fatty acid  

P450, cytochrome P450 

PSL, Prednisolone 

RA, Rheumatoid arthritis 

RANK, Receptor activator of nuclear factor kappa-B  

RANKL, Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 

RF, Rheumatoid factor 

Rv, Resolvin 

SASP, Salazosulfapyridine 

SPM, Specialized pro-resolving lipid mediator  

TAC, Tacrolimus 

TKA, Total knee replacement (total knee arthroplasty) 

TLC, Thin-layer chromatography 

TX, Thromboxane 
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概要 
 

背景：アラキドン酸 (Arachidonic acid; AA)由来のシクロオキシゲナーゼ

(Cyclooxygenase ; COX)およびリポキシゲナーゼ (Lipoxygenase ; LO)経路は、

RAの病態に関与していると考えられている。具体的には、RA関節滑液中では

prostaglandin(PG)D2、PGE2、PGF2α、6-keto-PGF1α、thromboxane (TX)B2、

Leukotriene (LT)B4などの炎症性脂質メディエーターが検出されることが報告さ

れており RAの病態の増悪に関与していると考えられている。一方、液体クロ

マトグラフィータンデム質量分析/質量分析 (liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry/mass spectrometry; LC-MS / MS)を使用して、RA患者の関節滑液

で、Maresin (MaR)1、Lipoxin (LX)A4、および Resolvin (Rv)D5を含む抗炎症性/

炎症収束作用を持つ脂質メディエーター (Lipid mediator; LM)である specialized 

pro-resolving lipid mediators (SPMs)が検出されたとの報告があるが、重症 RAと

重症 OA患者の関節滑液中の脂質メディエーターを網羅的に比較解析した研究

はない。 

 

目的：重症 RA患者の滑膜における脂質メディエーターの量的および質的変

化を定量化し、脂質メディエーターの RAの病態への関与を明らかにするため

に、 重症 RAおよび重症 OA患者から得られた関節滑液中の脂質メディエー

ターのプロファイルを比較した。 

 

方法：18名の RA患者と 26名の OA患者を登録した。すべての患者は人工

膝関節全置換手術を受け、 関節滑液は手術中に採取した。これらの患者から
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の関節滑液中の脂質プロファイリングを、LC/MS-MSを使用して測定した。定

量化として２つの方法で示した。一つは、測定した脂質メディエーターをピー

ク面積の平均値 (Area Under The Curve; AUC)を用いて解析し、定量化した。代

表的な脂質メディエーターの定量化に際しては、各化合物の標準品で得られた

検量曲線を作成し、比較解析を行った。 

 

結果：これまでに調べた 150の酸化脂肪酸のうち、119の酸化脂肪酸が患者の

関節滑液中に曲線下面積/ mLのレベルで実質的に検出された。AAの COX-1/2

と 5 LO代謝産物においては、PGF2α、5-Hydroxyeicosatetraenoic acid (HETE)、

LTB 4が、OA患者の関節滑液中よりも RA患者の関節滑液中の方が有意に高か

った。5LO経路を介した LTC 4、LTD 4、および LTE 4の濃度は検出限界以下で

あった。AAの 12/15-LOおよび cytochrome p450 (P450)代謝に由来する脂質メデ

ィエーターでは、LXA4、LXB4、12-HETE、および 8,9-Epoxyeicosatrienoic acids 

(EET)の濃度は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が有意に高

かった。エイコサペンタエン酸 (Eicosapentaenoic acid; EPA)から代謝される脂質

メディエーターのプロファイルを調べたところ、5、8、12-

Hydroxyeicosapentaenoic acid (HEPE)、および LTB5の濃度は、OA患者の関節滑

液よりも RA患者の関節滑液で有意に高かった。ドコサヘキサエン酸

(Docosahexaenoic acid; DHA)由来の脂質メディエーターの濃度（酵素、非酵素と

もに）は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が有意に高かっ

た。4-, 7-, 10-, 13-, 17-, 20-Hydroxydocosahexaenoic acid (HDoHE)と Protectin D1 

(PD1)および RvD2の絶対量 (pmol/mL)は、OA患者の関節滑液よりも RA患者

の関節滑液で有意に高値であった。 
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従って、LTB4などの炎症誘発性脂質メディエーターの濃度だけでなく、

LXA4、LXB4、PD1などの SPMsと呼ばれる脂質メディエーターの濃度も、OA

患者からよりも RA患者から得られた関節滑液で有意に高値であった。脂質メ

ディエーターの炎症性経路と炎症収束経路の両方の活性化は、重症の RA患者

の関節滑液における脂質メディエーターの特徴であると考えられた。 

 

結論：本研究では、新たに重症 RA患者の関節滑液中の脂質メディエーター

のプロファイルを明らかにした。  
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緒言 
 

1. 関節リウマチ (Rheumatoid arthritis: RA)と変形性関節症 (Osteoarthritis: OA) 

2. 脂質メディエーター 

① 炎症性脂質メディエーター 

② 抗炎症性脂質メディエーター 

3. 脂質メディエーターと関節リウマチ 

4. リピドミクス 

 

1. 関節リウマチ (Rheumatoid Arthritis: RA)と変形性関節症 (Osteoarthritis: 

OA) 

関節リウマチ (RA)および変形性関節症 (OA)は、関節の痛みおよび変形など

共通した臨床的特徴を有する炎症性疾患であるが、病態発症のメカニズムは異

なっている(1)。 

RAは、滑膜炎や腫脹、リウマチ因子と抗シトルリン化タンパク抗体等の自己

抗体の産生によって、軟骨や骨の破壊 (変形)が引き起こされる。さらに、心臓

血管、肺、および骨格障害などを呈し、全身性の合併症状が見られる。早期に

死亡する場合もある。RAの素因には、遺伝的要素 (HLA-DRA1といった遺伝

コード)や環境的要素 (喫煙や歯周病等)の関与が挙げられる。RAの診断は、診

察所見や血液検査データを基に行い、治療は、Nonsteroidal anti-inflammatory 

drug (NSAIDs)やステロイド、DMARS や生物学的製剤で行なわれる。変形や症

状が強い場合では、人工関節置換術療法が行われる(2)。 
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OAは加齢等で軟骨や骨の摩耗が生じ、骨に変形が生じる疾患である。OAで

は、機械的刺激などにより軟骨の変性・磨耗を生じ、関節周囲を取り囲む滑膜

の炎症が惹起され変性が加速する。同時に関節周囲の骨軟骨形成などの増殖性

変化を伴うこともある。これらの変化により血管増生や神経線維の増生をと

もなう関節包の線維化が起こり、疼痛が生じる。病態と症状の関連として

は、関節炎に伴う疼痛、腫脹および腫脹による関節の可動域制限が生じる。

軟骨磨耗が進行すると、関節に炎症を生じる。繰り返す関節炎によって関節

包の線維化が進行し、疼痛閾値の低下、関節の可動域がより制限された結

果、関節は変形し、変形と症状の悪化の悪循環を起こす。OAの診断方法とし

て、X線 (レントゲン)写真による骨棘形成、関節裂隙の狭小化、軟骨下骨の

硬化、関節裂隙の消失などを評価し、理学療法や鎮痛剤での対症療法、重症

な場合は手術療法が行われる。RA患者および OA患者の重症者には機能改

善、疼痛改善の目的で、人工膝関節全置換 (人工膝関節全置換術)が行われる

(3-5)。 

 

2. 脂質メディエーター 

脂質は、生体にとって、エネルギー源、細胞膜、シグナル分子、脂溶性ホル

モンとしての役割があり、生命に必須の物質である。多価不飽和脂肪酸に

は、二重結合の位置によって ω-6 系および ω-3 系不飽和脂肪酸に分類され

る。ω-6 系不飽和脂肪酸の一つである AA、ω-3 系不飽和脂肪酸由来の EPA や

DHAがある。AAからは PGE2 や LTB4が代謝され生合成され (図 1)、EPA や

DHAからは、Resolvin (Rv)、Protectin (P)、Maresin (MaR)などが代謝され生合

成される (図 2、3)。脂質メディエーターには炎症を惹起する作用を持つもの

と、炎症を収束する作用を持つものが報告されている(6–9)。 



 9 

① 炎症性脂質メディエーター 

ω-6 系不飽和脂肪酸の一つである AAの代謝産物である PGE2 や LTB4などの

脂質メディエーターが、炎症の惹起・増悪化に寄与していることが報告されて

いる。例えば、AA代謝産物では、PGF2α、PGE2、PGD2、8,9-EET、EPA代謝

産物では、PGE3、PGF3α、DHA代謝産物では、13-HDoHEなどが炎症性脂質メ

ディエーターとして知られている(10)(11)。 

② 抗炎症性脂質メディエーター 

一方で、AA由来の lipoxin や ω-3 系不飽和脂肪酸(EPA や DHA)由来の

Resolvin (Rv)、Protectin (P)、Maresin (MaR)は、抗炎症と炎症収束作用を持ち、

SPMsと呼ばれている(12)。敗血症モデルマウスに、RvD2 を投与すると炎症局

所への好中球浸潤が抑制され、血中の菌量が減少し、死亡率が減少したことや 

(13)、RvD1あるいは Protectin D1 (PD1)投与によって抗生物質 (Ciprofloxacin)の

必要投与量を軽減し得たことが報告された(14)。また、Imaiらは、インフルエ

ンザウイルス感染マウスモデルを用いた実験において、感染細胞からの内因性

の PD1分泌が促進され、autocrineで作用し、viral RNA の複製を阻害するこ

と、また PD1 と Peramivir (抗インフルエンザ薬)を同時に投与すると、相乗的

に作用し、感染モデルマウスの致死率が著明に減少したことを見出した(15)。 

 

3. 脂質メディエーターと関節リウマチ 

 RA関節滑液中では PGD2、PGE2、PGF2α、6-keto-PGF1α、TXB2、LTB4などが

検出されることが報告されており、これらの脂質は RA関節炎に対する炎症性

脂質メディエーターである(16)。RAにおいて神経損傷が起こると、LTB4の産

生が促進され、痛みと骨の損傷の誘発に重要な役割を果たす。さらに、LTB4は

炎症性サイトカインと ROSの放出を増加させ、ニューロンの生存と痛みの閾
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値を低下させる(17)。Maresin1が RAにおいて、miR-21を介して Treg/Th17の

インバランスを是正したという報告もある(18)。また、RA患者の関節滑液中の

PGE2の濃度は、OA患者の関節滑液中の PGE2の濃度より有意に高く、NSAIDs

を服用している OA患者ではステロイド服用患者よりも PGE2濃度は低いこと

が報告されている(19)。これらの報告のように、脂質メディエーターは RAの

病態発症・増悪化に関与している。 

 

４. リピドミクス 

脂質の解析には、薄層クロマトグラフィー (Thin-layer chromatography: TLC)

や液体クロマトグラフィー (Liquid chromatography: LC)、ガスクロマトグラフ

ィー (Gas chromatography: GC) などの種々のクロマトグラフィー法が汎用さ

れてきた。しかし，これらの分析法はある分子群にターゲットを絞った場合

には有効であるが、微細な構造の違いを解析するのは難しく、何より分析に

nmol オーダーの試料が必要であった。しかし，近年の高感度かつ定量性に優

れた質量分析法の開発により、リン脂質の極性基や脂肪酸側鎖の組合せを含

めた分子種レベルでの網羅的解析、さらに微量な脂質代謝産物の分析も可能

となってきた。この脂質代謝物を網羅的に解析する研究は、リピドミクスと

いう総称で呼ばれる(20)。生体内の脂質代謝物を網羅的かつ特異的に捉えるこ

とができる。これまでに、Jonasdottirらは、OA患者の関節滑液中の脂質メデ

ィエーターを RA患者の関節滑液と LC-MS/MSで比較している。RA患者およ

び OA患者において検出された脂質メディエーター37 種類であるが、検出さ

れた脂質のほとんどで、有意な差は見られていなかった(21)。しかし、この報

告における LC-MS/MSの測定系では SPMは測定することができていなく炎症

性および抗炎症性の脂質メディエーターの両方を網羅できていない。Gieraら
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は LC-MS / MSを使用して、RA患者の関節滑液で 70 種類の脂質メディエータ

ーを検出し、その中にMaR1、LXA4、および RvD5を含むいくつかの SPMが

含まれていることを報告した(22)。しかしながら、疾患コントロールでの測定

は行われておらず、RAの特異性は検証されていない。  
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目的 

 
重症 RA患者の関節滑膜における脂質メディエーターの量的および質的変化

を定量化し、脂質メディエーターの RAの病態への関与を明らかにするため

に、重症 RAおよび重症 OAの患者から得られた関節滑液中の脂質メディエー

ターのプロファイルを比較した。 

 

 

期待される成果 

 
重症 RA関節滑液中の脂質メディエーターのプロファイルを解明し、重症

RAの成因解明の一助になること。また、重症 RAの病態解明の切り口となる

ような脂質メディエーターを探求すること。  
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対象と方法 
 

1. 倫理的考慮 

関節滑液の使用に際して、臨床研究倫理審査委員会の承認 (RK-160112-2)を受

け、ヘルシンキ宣言に従い、インフォームドコンセントを得た。 

 

2. 対象 

当院で重症 RA患者、重症 OA患者の人工膝関節置換術 (Total knee 

arthroplasty; TKA)を行った時 (2017 年 2月から 2019 年 10月まで)にそれぞれ 18

例および 26 例 の患者から関節滑液を採取した。RA、OAの平均年齢は、それ

ぞれ 75.5歳 (53-88)、71.5歳 (54-84)、女性比はそれぞれ RAで 94.4%、OAで

53.8%、BMIはそれぞれ RAで 22.5 (16.7-28.3)、OAで 25.65 (18.1-30.8)であった

(表 1)。 

 

3. 関節液の処理 

採取した関節滑液を 20 μg/mLのヒアルロニダーゼ (Sigma-Aldrich, STL, U.S.A)

で 37ºC、30分処理した後、860×gで 10分間遠心分離した。上清を回収し、脂

質の酸化を防ぐためにチューブを N２ガスで満たした。脂質の解析まで、サン

プルを-80ºCで凍保存した。サンプルを解析に使用するときは、氷上で解凍し

た。 

 

4. 酸化脂肪酸の抽出 

ヒアルロニダーゼ処理した関節滑液から固相抽出法（溶媒；0.1%酢酸水溶

液、アセトニトリル/メタノール=4/1混合溶液、カラム；Kinetex C18）で酸化
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脂肪酸を抽出した。Electrospray ionization-tandem mass spectrometry（ESI-MS）

を用いて 150の酸化脂肪酸を測定した。4000 Q-TRAP quadrupole-linear ion trap 

hybrid mass spectrometer (AB Sciex, Framingham, MA, U.S.A)、LC (NexeraX2 

system; Shimazu, Kyoto, Japan)を使用した。ヒアルロニダーゼで処理した関節滑

液の ESI-MS用の処理は、Muraseらの方法に準じて行った(23)。具体的には、

解凍した関節滑液を 10容量の 20 mM Tris-HCl (pH 7.4）とメタノール

(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan)で 10% (v / v）メタノー

ル溶液になるように調整した。その後、溶液を 0.1%HCLで pH4.0に調整し

た。H2O、メタノール、H2Oの順に、Oasis HLB カートリッジ（Waters, Milford, 

MA, USA）にアプライしカートリッジを平衡化した。平衡化したカートリッジ

にサンプル溶液をアプライした。その後、10 mLのヘキサン (FUJIFILM Wako 

Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan)で夾雑物を除き、3 mLのギ酸メチル 

(Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japan)で脂質メディエーターを溶出した。溶出

したサンプルから N2 ガスを用いて、ギ酸メチルを除去し、60%メタノールに再

溶解した。次に、調整したサンプルを 4000 Q-TRAP quadrupole-liner ion trap 

hybrid mass spectrometer（AB Sciex, Framingham, MA, USA）に接続された

Kinetex C18 カラム（内径 1×150 mm、1.7-μm粒子）（Phenomenex）にアプライ

した。オートサンプラー（10 μL）で注入されたサンプルは、45ºCで 0.2 

mL/minの流量で、移動相 A（0.1％酢酸を含む水）と移動相 B（アセトニトリ

ル/メタノール= 4：1; v / v）のステップグラジエントによって分離された。脂質

メディエーターの同定は、複数の反応モニタリング（MRM）トランジション

とリテンションタイムで行われた。内部標準として、Eicosapentanenoic Acid-d5 

(d5-EPA, Cayman Chemical Company)および d7-labeled 17:0 

lysophosphatidylcholine (1 nmol; Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA) を各サ
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ンプルに追加した。脂質メディエーターの絶対量の定量に選択した脂質メディ

エーターは、機能が比較的明らかになっている脂質メディエーターおよび検量

曲線を作成するため購入可能かつ、LC/MS-MSにおいてピーク面積が安定して

測定可能な脂質メディエーターを選択した。脂質メディエーターの定量は、ピ

ーク面積の平均値 (Area Under The Curve; AUC)を測定し、濃度既知の脂質メデ

ィエーターの AUCを測定し、測定した AUCと脂質メディエーターの濃度か

ら、検量曲線を作成した。得られた検量曲線から、各サンプルの脂質メディエ

ーターの AUCの値から濃度 (pmol/mL)を算出し、RA患者と OA患者の脂質メ

ディエーターの濃度の比較解析を行なった。具体的な算出方法は、図 4に示し

た。検量線を作成する際に、濃度既知の脂質メディエーターを用いており、

LC-MS上で、脂質メディエーターのピークが検出できる濃度を検証した。した

がって、実際のサンプルの AUCが、作成した検量線内であれば定量可能であ

る。なお、以下の 150の酸化脂肪酸を測定した。20-carboxy-LTB4, 20-hydroxy-

LTB4, 20-carboxy-AA, 18-carboxy-dinor-LTB4, 2-3-dinor-6-keto-PGF1a, 6ketoPGF1a_1, 

6ketoPGF1a_2, 2-3-dinor-8-iso-PGF2a, LTC4, LTC4_1, LTC4_2, LTD4, LTD4_1, 

LTD4_2, LTE4, N-acetyl-LTE4, LTE4_1, LTE4_2, LXA4, LXB4, 12-oxo-LTB4, TXB2, 

TXB3, LXB4_2, PGD2_1, PGD2_2, 13-14-dihydro-15-keto-PGF2a, 13-14-dihydro-15-

keto-PGD2, PGB2_13-14-dihydro-15-keto-PGJ2, 13-14-dihydro-15-keto-tetranor-

PGF1b_PGF1a, PGD2_3, PGE1_PGD1_8-iso-PGE1_8-iso-PGA1, PGE1-EA, PGE2, 

PGE2_13-14-dihydro-15-keto-PGE2, PGE2_PGD2_8-iso-PGA2, PGE2-EA_PGD2-EA, 

20-hydroxy-PGE2, 20-hydroxy-PGF2a, 13-14-dihydro-15-keto-tetanor-PGD2_PGE2, 

Tetranor-PGEM_Tetranor-PGDM, Tetranor-PGFM, d4_PGE2_PGD2, 14-15-EET, 14-

15-DHET, 14-15-DiHETE, PGE2_PGD2, PGE3_PGD3, PGF2a, PGF2a-EA, PGF3a, 

15deoxyPGJ2, 6ketoPGF1a, TXB2, 5-HETE, 5-HpEPE, 5-HpETE, 5-oxo-ETE_5-KETE, 
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5(6)-EET, 8-HETE_8,9-EET, 8-9-DHET, 12-HETE, 12-oxo-ETE(12-KETE), 12-

HpETE, PGA2_PGJ2_12-HpEPE, 15-HETE_14,15-EET, 15-HETE, 15-HETrE, 15-

HpEPE, 15-HpETE, 15-keto-PGE2, 15-keto-PGF2a_8-iso-15-keto-PGF2a, 8-iso-15-keto-

PGF2b, 8-iso-PGE2, 8-iso-PGF1a_8-iso-PGF1b, 8-iso-PGF3a, 8-15-DiHETE, 

15deoxyPGJ2, 16-HETE, 16(17)EpDPE_16-HDoHE, 17-HETE, 18-HETE, 18-

HEPE_17,18-EpETE, 17-18-DiHETE, 5-oxo-ETE, 12-HHT, 15-oxo-ETE, 12-

HHTrE_1, 12-HHTrE_3, 6-15-diketo-1314-dihydro-PGF1a, 11-b-13-14-dihydro-15-

keto-PGF2a_8-iso-1314-dihydro, 15-keto-PGF2a, 11-dehydro-TXB2, 11-HDoHE, 11-

HETE_11(12)-EET, 11-12-DHET, 20-HETE, LTB4, LTB5, LXA5-1, LXA5_2, 5S6R-

LXA, d5-EPA, 5-HEPE, 8-HEPE, 12-HEPE, 15-HEPE, 15-HEPE_15-oxo-ETE, 18-

HEPE/17,18-EpETE, RvD1, RvD2, RvD2_RVD1, RvE1_1, RvE1_2, RvE2_3, 4-

HDoHE, 5-6-DHET, 5-6-DiHETE, 7-HDoHE, 8-HDoHE, 7,17-diHDoHE, 9-HODE, 9-

HOTrE, 9-KODE, 10-HDoHE, 11-HDoHE, 13-HDoHE, 13-HODE, 13-HOTrE, 13-

KODE, 14-HDoHE, 17-HDoHE, 7,17-diHDoHE, 20-HDoHE, 20-HDoHE_19,20-

EpDPE, PD1, RvD1, RvD2, RvD2_RVD1, iPF2a-IV, 7(S)Maresin1_1, 

7(S)Maresin1_2, 5-15-DiHETE, 7(S)Maresin, 7(S)Maresin1_3, 15-HEDE, 9-HODE, 

13-HODE, 9-KODE, 13-KODE+13-HOTrE, 9-HOTrE 

 

5. 結果の表し方 

結果は、LC/MS-MSで測定した脂質メディエーターで、AUCを出し、OA

と RAの比率を計算した。OAを 1として RAの比率に応じて、色をつけ

た。赤いもの程 RAにおいて高値で、OAと比較し、最大 30倍程度の違いが

あり、赤色で示した。白色は 1倍、黄色は 10倍程度、オレンジ色は 20倍程

度 RAで高値であることを示している。 
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6. 統計学的解析 

Mann-Whitney U検定を使用して、2つのグループを比較した。カテゴリー変

数を比較するために、2-side Fisher extra testを使用した。The receiver operator 

characteristic curve (ROC曲線)を使用して、特異性と感度の合計が最大となる値

をカットオフ値とした。Spearmanの順位相関係数を計算して、連続変数間の相

関の強さを決定した。3 群比較は、One-way ANOVAと Tukey’s multiple 

comparison testで行なった。p値<0.05を統計学的に有意であるとした。データ

分析は、GraphPad Prism ver. 7（GraphPad software; San Diego, CA, USA）で行な

った。 
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結果 

 
1. 臨床背景 

RA、OAの平均年齢は、それぞれ 75.5歳 (53-88)、71.5歳 (54-84)、女性比は

それぞれ RAで 94.4%、OAで 53.8%、BMIはそれぞれ RAで 22.5 (16.7-

28.3)、OAで 25.65 (18.1-30.8)であった (表 1)。患者の背景 (臨床情報; 血清

WBC、CRP値、抗 CCP抗体濃度、MMP3濃度、 RF濃度の血液検査データー

や、NSAIDsの使用歴）は表 2, 3に示した通りである。また、NSAIDs使用

は、それぞれ RAで 28％ (表 2)、OAで 70%であった (表 3)。 

 

2. RA、OA滑液中の AA 経路の COX-1/2、5 LO代謝産物の脂質メディエータ

ーのプロファイルの比較 

まず、AAから代謝される脂質メディエーターのプロファイルを調べるため、

AAの COX-1/2と 5 LO代謝産物の RAと OAの AUCの比を算出したところ大

部分の脂質代謝物は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が有

意に高かった (図 5、8A)。6-keto-PGF1α（PGI2の安定な代謝産物）PGF2α、

PGE2、PGD2、12-hydroxyheptadecatrienoic acid (HETE)、5-HETE、5 -oxo-

eicosatetraenoic acid (ETE)、LTB4、LTC4、LTD4、LTE4などの代表的なエイコサ

ノイドは、濃度既知の脂質を用いて検量線を作成し定量化した。PGF2α, 5-

HETE、LTB4は、OA患者の関節滑液中よりも RAの関節滑液中の方が有意に

高かった (図 5、8A)。5LO経路を介した LTC4、LTD4、および LTE4の濃度は

検出限界以下であった (図 5、8A)。 
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3. RA、OA滑液中の AA経路の 12/15-LO、P450代謝産物の脂質メディエータ

ーのプロファイルの比較 

次に、12/15-LOと P450を介して代謝される脂質メディエーターのプロファイ

ルを調べた。これらの代謝産物の中で、5-LOと 12/15-LOの複合作用によって

生合成される AA由来の SPMである LXA4が、RA患者の関節滑液で検出され

た。12/15-LOおよび P450代謝に由来する脂質メディエーターの濃度は、12-, 

15-, 5-Hp-15-HETEs, 8, 15-, 5, 15-DiHETEs, LXA4 および 12-oxo-ETEで、OA患

者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方で高値であった (図 5、8A)。ま

た、抗炎症作用と鎮痛作用を持ついくつかの epoxyeicosatrienoic acids (EETs)と

その加水分解代謝物である dihydroxyeicosatrienoic acids (DHETE)を含む、AAの

P450代謝産物の濃度は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が

高値であった (図 5、8A)。12/15-LOおよび P450代謝産物のうち、LXA4、

LXB4、12-HETE、および 8,9-EETといった代表的な脂質メディエーターの検量

曲線を作成しの絶対量 (pmol / mL)を定量した (図 8B)。その結果、LXA4、

LXB4、12-HETE、および 8,9-EETの濃度は、OA患者の関節滑液よりも RA患

者の関節滑液の方が有意に高かった (図 8B)。したがって、これらのことから

RAでは、AAの代謝が OAよりも亢進していることが示唆された。 

 

4. RA、OA滑液中の EPA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂

質メディエーターのプロファイルの比較 

EPAから代謝される脂質メディエーターのプロファイルを調べたところ、

TXB3 や PGE3などの COX代謝産物、また RvE1 や LXA5などの SPMの濃度

は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が高かった (図 6、

9A)。検量曲線より脂質メディエーターの濃度を定量したところ、5、8、12-
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HEPE、および LTB5の濃度は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液

で有意に高かった (図 9B)。 

 

5. RA、OA滑液中の DHA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂

質メディエーターのプロファイルの比較 

これまでに、DHAに由来するいくつかの脂質メディエターが RAおよび OA

患者から得られた関節滑液で検出されたことが報告されているが (22)、その濃

度には RA患者の関節滑液と OA患者の関節滑液間で有意差はなかった。本研

究では、DHA由来の脂質メディエーターの濃度 (酵素、非酵素ともに)は、OA

患者の関節滑液よりも RA患者の関節滑液の方が有意に高かった (図 7、

10A)。4-, 7-, 10-, 13-, 17-, 20-hydroxydocosahexaenoic acids (HDoHEs) を含む

DHAからの代表的な脂質メディエーターに加え、SPMである PD1 や RvD2 を

定量化 (pmol/mL)した (図 10B)。その結果、4-, 7-, 10-, 13-, 17-, 20-HDoHEと

PD1および RvD2の絶対量 (pmol/mL)は、OA患者の関節滑液よりも RA患者の

関節滑液で有意に高値であった (図 10B)。 

 

6. PGD2 (A) と PGE2  (B)の濃度を nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) で加療された群(+)と、加療されていない群(-) 間の比較 

OA患者 26 例のうち 18 例、RA患者 18 例のうち 5 例が NSAIDsで治療されて

いた。なお、使用された NSAIDsは、ロキソプロフェン（180 mg /日、n = 7）

またはセレコキシブ (200 mg /日、n = 11)の２種類であり、ロキソプロフェンは

COX-1、COX2を両方とも阻害するのに対し、セレコキシブは胃粘膜保護等の

観点から COX-2を選択的に阻害する薬剤である(24)。NSAIDs が COXを阻害

することで PG 等の産生を抑制することから、滑液中の PGの濃度に影響する
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かを検証するために、OA患者の関節滑液における PGD2、PGE2濃度をロキソ

プロフェン使用群、セレコキシブ使用群、NSAIDs未使用群で比較した。PGD2

濃度 (pmol/mL)に関して、3 群間で有意差はなかった (図 11A)。PGE2濃度 

(pmol/mL)において、ロキソプロフェン使用群が、NSAIDs未使用群より高く、

その他では有意な差はなかった (図 11B)。 
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考察 
 

検索した限りでは RAにおける血清中の脂質メディエーター測定の報告は、な

く関節滑液で検討されているため本研究においても関節滑液中の脂質メディエ

ーターを測定した。本研究で、重症 RA患者 18名および重症 OA患者 26名の

関節滑液から、脂質メディエーターを抽出しリピドミクスを用いて、初めて脂

質メディエーターの網羅的解析を行った。その結果、AA、EPAおよび DHAか

ら代謝され、炎症と炎症収束性の役割を有する脂質メディエーターが RAで有

意に高値であった (図 12)。したがって、RAでは脂質の代謝が盛んに行われて

いることが、重度の RA患者の関節腔内における脂質メディエーターの特徴で

あることが示唆された。RA患者における AAの COXおよび 5-LO経路が活性

化していることはよく知られている(2)。このことは、本研究結果を支持してい

る。 

 

Hashimotoらは、免疫吸着アッセイ酵素を用いて、LXA4および 15-epi-LXA4

は、OA患者の関節滑液 (LXA4の 0.66 ± 0.77 ng/mL)よりも RA患者の関節滑液 

(LXA4の 10.34 ± 14.12 ng/mL)の方が有意に高値であることを報告している

(25)。さらにその後、Gieraらは LC-MS/MSを使用して、RA患者の関節滑液

で、MaR1、LXA4、および RvD5を含むいくつかの SPMを検出した(22)。 

本研究では、LC-MS/MSベースのリピドミクスアプローチを使用した包括的

な脂質メディエーターのプロファイリングの結果として、PGs や LTsなどの炎

症性脂質メディエーターに加え、RA患者の関節滑液で LXA4、LXB4、および

PD1を含む SPMの生産が大幅に増加することを初めて示した。また、LXA4

は、OAの関節滑液よりも RAの関節滑液で有意に高いという Hashimotoらに
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よる報告結果を確認した(25)。したがって、滑膜で継続的に炎症が引き起こさ

れている一方で、抗炎症性および炎症収束性メディエーターによって炎症を収

束させる過程として、SPMは産生されたと考えられる。Jonasdottiretらは、RA

または OA患者から得られたどの関節滑液でも SPMは検出されなかったと報

告している(21)。この報告では、methyl-tert-butyl etherを使用して脂質を抽出し

ているのに対して、本研究では、C18 カラムを用いた固相抽出法によって脂質

を抽出している。これらのことから、SPMの検出に違いが見られたと考えられ

る。 

 

RA患者の関節滑液の 19脂質メディエーターの濃度は、OA患者の関節滑液の

濃度よりも有意に高値であった (図 8B、 9B、 10B)。19の脂質メディエータ

ーの特異度および感度から、陽性尤度比、陰性尤度比を算出したところ、19の

脂質メディエーターのうち 17の脂質メディエーターは、OAと比較して RAで

有意な特異性を示した (表 4)。5-HETE、12-HETE、8,9-EETなどの炎症性メデ

ィエーターと、LXA4、PD1、12-HEPE、4-HDoHE、17-HDoHEなどの抗炎症性

および炎症収束性メディエーターは、重症の RAの病態に関与している可能性

がある。また、5-HETE、LTB4、および 12-HETEは、好中球誘引物質、活性化

因子である(26–28)。さらに、8,9-EETは、内皮細胞にパラメトキシアンフェタ

ミン誘発性の好中球接着を増強する(29)。一方、LXA4と LXB4は好中球の遊走

と接着を阻害する(30)。PD1は白血球の浸潤を調節し、急性炎症時の食細胞の

除去を促進し、アポトーシスした好中球のマクロファージ貪食を増加させる

(31)。好中球は、5-HETE、LTB4、12-HETE、LXA4、および LXB4の細胞供給源

の 1つである。したがって、これらの脂質メディエーターは、RA患者の関節

滑液における好中球活性化レベルを部分的に反映している可能性が考えられ



 24 

る。 PGF2αは、軟骨形成分化と、拡大したヒト関節軟骨細胞による硝子軟骨の

基質沈着を増強する(32)。ヒト滑膜線維芽細胞において LXA4は、IL-1βを誘発

し、IL-6、IL-8、およびマトリックスメタロプロテイナーゼ 3の産生を阻害

し、メタロプロテイナーゼの組織阻害剤の合成を促進する(33)。したがって、

これらの脂質メディエーターは、RAの病因におけるさまざまな炎症状態を反

映している可能性がある。 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptorγ（PPARγ）は脂質代謝や骨代謝、血

管新生などの様々な生理反応を制御する核内受容体である。RAの滑膜繊維芽

細胞において PPARγを Knock downすると、増殖因子である c-Myc や細胞周期

を S 期に移行させる Cyclin D1の発現が増加し、滑膜繊維芽細胞の増殖が促進

されることが報告されている(34)。また、4-HDoHE は、PPARγのリガンドとし

て作用し、endothelial cellの増殖と血管新生を抑制する(35)。 12-HETEを脳に

投与すると、脳内の PPARγの発現が上昇する(36)。これらの報告から、RAの

病態をあわせて考えると、RAでは 12-HETEが増加しているので RAの滑膜繊

維芽細胞に発現する G-protein coupled receptor 31 (GPR31)に 12-HETEが結合す

ることで滑膜繊維芽細胞の PPARγの発現が上昇し、RAで増加している 4-

HDoHEが、発現上昇した PPARγを介して、c-Myc や Cyclin D1の発現が抑制

され、滑膜繊維芽細胞の増殖が抑制されることが考えられる。その結果、関節

リウマチによる関節炎を抑制す可能性が考えられる。 

本研究にはいくつかの制限がある。まず第一に、この研究で使用したサンプ

ルは、人工膝関節全置換手術を受けた患者から得られたサンプルに限定されて

いる。つまり、サンプルは重篤な臨床疾患を持つ登録者に限定されていたた

め、結果の外部有効性は、重度の臨床疾患を持つ患者の幅狭いサンプルに限定

されている。また、手術を必要とするコントロール不良群のみの検体での評価
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で、発症初期や、手術にいたる前のサンプルの評価はできなかったこと、およ

び、健常者の検体は採取できなかったことがこの研究の限界である。健常人の

関節液を採取することは量的にも倫理的にも困難であったため、これまでの

RAの研究では、歴史的に OAとの比較が多く用いられており(37-40)、本研究

においても人工膝関節全置換手術を受けた OA患者から得られた関節液を対象

とした。発症初期や、病状の進行に対する経時的変化を追って、脂質メディエ

ーターを評価することが臨床的に意義があると考えられるが、発症初期や局所

の炎症がコントロールされている場合、関節滑液の採取が困難であり、発症初

期からの経時的変化を見るためには、さらに少量の関節滑液での測定法の開発

などの技術的進歩が必要となるだろう。今後の課題である。第二に、RAの疾

患特異性として女性の罹患率が高いために RAと OA患者間で女性比および

BMIに有意差を認めた。これらの条件の結果に対する影響を否定することはで

きない。第三に、本調査結果は他施設でも確認する必要がある。第四に、薬剤

の使用による脂質メディエーターの代謝への影響である。NSAIDsの影響に関

しては、OA、RA患者の多数、すなわち 26名の OA患者のうち 18名、18名の

RA患者のうち 5名が NSAIDsで治療されていた。OA患者に対して、NSAIDs

未使用群、ロキソプロフェン使用群、セレコキシブ使用群で、AAから COXで

代謝される PGD2、PGE2濃度を比較することで、NSAIDsの EPA や DHAから

COXで代謝される脂質メディエーターへの影響を推察することができると考え

た。ロキソプロフェン (180 mg/日、n = 7)またはセレコキシブ (200 mg/日、n = 

11)で治療された OA患者の関節滑液における PGD2、PGE2濃度が有意に低値と

なる結果ではなかった。むしろ、PGE2濃度において、ロキソプロフェン使用患

者の方が、NSAIDsで治療されていなかった OA患者の患者よりも高かった 

(図 8A、B)。本研究で治療された患者において、EPA、DHAの代謝産物に関し
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ても同様に、COXの影響は少ないと考えられる。したがって、RA患者の治療

における NSAIDsの使用の有無は、関節滑液中の脂質メディエーターの濃度に

大きな影響を与えない可能性がある。手術症例は、他院からの紹介患者が多く

含まれており、術前のステロイド関節内注射の既往や EPA や DHAのサプリの

服用、ロイコトルエン阻害剤の服用歴に関しては追跡困難であったが、手術期

感染を懸念して、術前 3ヶ月間はステロイドの関節注射を施行していなかっ

た。また、手術入院時にロイコトルエン阻害剤や服用していない。しかしなが

ら過去のステロイド関節注射が本研究結果にどのような影響を及ぼすかは不明

である。第五に、脂質メディエーターは不安定であり、手術時の検体採取から

測定までの間に酸化反応が生じている可能性があり、全ての脂質メディエータ

ーが必ずしも採取時の状態を必ずしも保てているわけではないと考えられる。

しかし、ヒアルロニダーゼ処理は、全て同じ条件で行い、すぐに N2 ガスで脂

質メディエーターの酸化を防止し、-80ºCで保存しているため、少なくとも同

条件でサンプルを準備しているためドーナー間での検体採取から測定までの状

況の差異は少ないと考えられる。 

 

メトトレキサート、経口グルココルチコイド薬、抗 TNF-α 製剤、B 細胞に対

する生物学的製剤など、さまざまな抗リウマチ薬を使用しているにもかかわら

ず、COXおよび 5-LO経路の AA代謝産物は炎症を惹起していると報告されて

いる(41–43)。これらの抗リウマチ薬が脂質メディエーターのプロファイルに影

響を与える可能性は否定できないが、複数の抗リウマチ薬で患者を治療した重

度の RA患者の関節滑液では、脂質メディエーターの炎症経路と抗炎症経路の

両方の活性化が観察された。 
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以上のことから、重症の RA患者の関節滑液の脂質メディエーターのプロファ

イルは、重症の OA患者の関節滑液のプロファイルとはかなり異なっていた。

炎症経路に関与する脂質メディエーターの過剰産生は、脂質メディエーターの

上方制御された炎症収束経路によって抑制されず疾患の再発につながる可能性

がある。 
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まとめ 
重症 RA患者の関節滑液における脂質メディエーターの量的および質的変化を

明らかにするために、重症 RA患者 18名、および重症 OAの患者 26名から人

工膝関節置換術時に関節滑液を採取した。滑液中の脂質メディエーターのプロ

ファイルを液体クロマトグラフィータンデム質量分析/質量分析を使用して比較

した。 

本研究の新規性は、 

① 網羅的に RAの関節滑液のプロファイルを明らかにしたこと。 

② OAと比較し、RA関節滑液中で、炎症性脂質メディエーターだけでなく、

多くの抗炎症性脂質メディエーターもまた上昇していたこと。 

③ 150の酸化脂肪酸のうち、119の酸化脂肪酸が患者の関節滑液中に曲線下

面積/ mLのレベルで実質的に検出された。代表的な脂質を検量したとこ

ろ、19 種類の脂質 (炎症誘発性脂質メディエーターの濃度だけでなく、

SPMと呼ばれる脂質メディエーターの濃度も含め)で変形性関節症患者か

らよりも関節リウマチ患者から得られた関節滑液で有意に高値であった。

その中で 17の脂質は ROC曲線を作成した際に有意な特異性を示し、5-

HETE、12-HETE、8,9-EETなどの炎症性脂質メディエーター、LXA4、

PD1、12-HEPE、4-HDoHE、17-HDoHEなどの抗炎症性、炎症収束作用を

持つ脂質メディエーターは、重度の RAの病態に関与することが示唆され

たこと 

である。 
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表 
表 1; 患者の臨床情報のまとめ 

 

 

† Mann Whitney U test, # Fisher exact test. 

  

RA (n = 18) OA (n = 26) p value
Age, year (median, range) 75.5 (53 - 88) 71.5 (54 - 84) 0.059†

Female, n (%) 17 (94.4) 14 (53.8) 0.006#

BMI (median, range) 22.50 (16.70 - 28.30) 25.65 (18.10 - 30.80) 0.025†
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表 2; RA患者の臨床情報 

 

ABT, abatacept; anti-CCP Ab, anti-cyclic citrullinated peptide antibody; APAP, 

acetaminophen; BUC, bucillamine; CRP, C-reactive protein; IGU, iguratimod; MMP3, 

matrix metalloproteinase-3; MTX, methotrexate; NSAID, nonsteroidal anti-

inflammatory drug; ND, not done; PSL, prednisolone; RA, rheumatoid arthritis; RF, 

rheumatoid factor; SASP, salazosulfapyridine; TAC, tacrolimus. 

a) Loxoprofen 180 mg/day. b)Celecoxib 200 mg/day. 

 

  Sex Age 

(yr) 

Duration 

of illness 

(yr) 

Peripheral 

leukocyte 

counts 

(/mm3) 

Serum 

CRP 

level 

(mg/dL) 

Serum 

anti-CCP 

Ab level 

(U/mL) 

Serum 

MMP3 

level 

(ng/mL) 

Serum 

RF level 

(mg/dL) 

Medication 

RA1 F 64 22 10,500 2.3 88.4 396.8 330 PSL+SASP 

RA2 F 80 4 5,700 4.1 >1,200 417.4 258 MTX+PSL+SASP+TAC 

RA3 F 77 5 7,400 0.1 0.6 n.d. 5.3 NSAIDa) 

RA4 F 69 27 5,400 1.4 135.6 166.6 53 MTX+PSL 

RA5 F 54 21 6,200 4.6 47.5 509.6 35 IGU+PSL+SASP 

RA6 M 80 1 7,100 2.51 >500 711.6 164 PSL+TAC 

RA7 F 64 1 12,900 0.1 0.6 185.5 21.9 MTX+NSAIDb)+PSL 

RA8 F 74 10 5,300 0.31 860 47.6 240 MTX 

RA9 F 69 9 4,300 0.6 362.5 87.3 45.7 MTX+NSAIDb)+PSL 

RA10 F 77 14 5,700 0.1 85.9 73.2 28.3 BUC+SASP 

RA11 F 84 7 4,800 0.11 320 463.1 55.1 ABT+MTX 

RA12 F 74 3 7,500 0.1 32.1 415.4 3 APAP+PSL 

RA13 F 78 22 8,000 3.78 727 386.7 ND MTX+NSAIDa) 

RA14 F 54 3 5,400 0.63 491 225.8 703.1 MTX 

RA15 F 63 5 6,600 0.54 166 105 115.2 MTX 

RA16 F 60 9 8,200 0.15 358.1 414.8 186.5 MTX+PSL 

RA17 F 60 2 8,000 0.84 0.6 132.6 6.7 IGU 

RA18 F 77 1 7,500 0.47 0.6 108.2 3.7 NSAIDb) 
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表 3; OA患者の臨床情報 

  Sex Age (yr) Duration of 

illness (yr) 

Peripheral 

leukocyte 

counts 

(/mm3) 

Serum 

CRP level 

(mg/dL) 

Serum anti-

CCP Ab 

level 

(U/mL) 

Serum 

MMP3 

level 

(ng/mL) 

Serum RF 

level 

(mg/dL) 

Medication 

OA1 F 88 1 3,500 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA2 F 69 27 3,200 0.11 ND ND ND APAP 

OA3 M 58 2 5,000 0.23 ND ND ND NSAIDa) 

OA4 M 53 1 4,600 0.1 ND ND ND NSAIDa) 

OA5 F 85 3 5,600 0.1 ND ND ND NSAIDa) 

OA6 F 80 6 7,600 0.21 ND ND ND NSAIDb) 

OA7 M 75 6 6,900 0.1 ND ND ND APAP 

OA8 M 69 10 5,200 0.15 ND ND ND NSAIDa) 

OA9 M 77 10 6,100 0.1 ND ND ND APAP 

OA10 M 84 1 6,500 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA11 F 67 10 7,000 0.1 ND ND ND NSAIDa) 

OA12 M 75 6 5,100 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA13 M 65 2 4,300 0.1 ND ND ND NSAIDa) 

OA14 F 67 8 4,800 0.14 ND ND ND NSAIDb) 

OA15 F 85 20 3,800 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA16 F 73 10 4,900 0.1 ND ND ND APAP 

OA17 F 74 2 5,600 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA18 M 88 44 7,300 0.1 ND ND ND APAP 

OA19 F 86 29 6,100 0.14 ND ND ND APAP 

OA20 M 80 3 6,200 0.89 ND ND ND NSAIDb) 

OA21 F 76 4 6,600 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA22 M 80 2 3,200 0.1 ND ND ND NSAIDb) 

OA23 F 83 7 7,800 0.37 ND ND ND NSAIDb) 

OA24 F 81 31 5,100 0.1 ND ND ND APAP 

OA25 M 75 8 4,400 0.11 ND ND ND APAP 

OA26 F 72 9 7,000 2.2 ND ND ND NSAIDa) 
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APAP, acetaminophen; anti-CCP Ab, anti-cyclic citrullinated peptide antibody; CRP, 

C-reactive protein; MMP3, matrix metalloproteinase-3; ND, not done; NSAID, 

nonsteroidal anti-inflammatory drug; OA, osteoarthritis; RF, rheumatoid factor. 

a)Loxoprofen 180 mg/day. b)Celecoxib 200 mg/day.  
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表 4; OA患者と比較し、RA患者で高値であった 19の脂質を ROC(a receiver 

operator characteristic curve)での分析 

Acid Major pathway Mediator Cutoff 

(pmol/mL) 

Sensitivity 

(%) 

Specificity 

(%) 

p value Positive 

likelihood 

ratio 

Negative 

likelihood 

ratio 

AA COX PGF2α 1.124 55.56 92.31 0.0357 7.225 0.481 

5-LO 5-HETE 63.61 66.67 96.15 0.0007 17.317 0.347 

5-oxo-ETE 0.05 22.22 100 0.215 Infinity 0.778 

LTB4 9.065 61.11 80.77 0.015 3.178 0.481 

15-LO LXA4 2.474 61.11 100 0.0009 Infinity 0.389 

LXB4 2.33 61.11 92.31 0.0033 7.947 0.421 

12-LO 12-HETE 4.028 66.67 100 <0.0001 Infinity 0.333 

P450 8,9-EET 2.912 61.11 100 0.0011 Infinity 0.389 

EPA 5-LO 5-HEPE 16.24 66.67 92.31 0.0021 8.670 0.361 

LTB5 0.065 37.5 96.15 0.12 9.740 0.650 

12-LO 12-HEPE 1.982 61.11 100 0.0045 Infinity 0.389 

8-HEPE 1.258 66.67 92.31 0.0019 8.670 0.361 

DHA COX 4-HDoHE 53.38 66.67 100 0.0019 Infinity 0.333 

7-HDoHE 2.02 61.11 100 0.0017 Infinity 0.389 

10-HDoHE 1.369 66.67 96.15 0.0016 17.317 0.347 

5-LO 13-HDoHE 7.669 66.67 96.15 0.0012 17.317 0.347 

15-LO PD1 1.761 61.11 100 0.0005 Infinity 0.389 

17-HDoHE 4.966 66.67 96.15 0.0002 17.317 0.347 

20-HDoHE 53.49 66.67 100 0.0016 Infinity 0.333 

 

AA, arachidonic acid; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; COX, 

cyclooxygenase; LO, lipoxygenase; PG, prostaglandin; HETE, hydroxyeicosatetraenoic 

acid; EET, epoxyeicosatrienoic acids; ETE, eicosatetraenoic acid; HDoHE, 

hydroxydocosahexaenoic acid; HEPE, hydroxyeicosapentaenoic acid; LT, leukotriene; 

LX, lipoxin; PD1, protectin D1; P450, cytochrome p450. 
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図 1; AAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

AA, Arachidonic acid; COX, Cyclooxygenase; DHET, dihydroxyeicosatrienoic acid; 

DiHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid; EET, Epoxyeicosatrienoic acids; ETE, 

Eicosatetraenoic acid; HETE, Hydroxyeicosatetraenoic acid; HHT, 

Hydroxyheptadecatrienoic acid; HpETE, Hydroperoxyeicosatetraenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; LT, Leukotriene; LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome 

P450; TX, Thromboxane 
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図 2; EPAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

COX, Cyclooxygenase; EPA, Eicosapentaenoic acid; HEPE, Hydroxyeicosapentaenoic 

acid; HpEPE, Hydroperoxyeicosapentaenoic acid; LO, Lipoxygenase; LT, Leukotriene 

LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome P450; Rv, Resolvin; TX, 

Thromboxane 
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図 3; DHAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

COX, Cyclooxygenase; DHA, Docosahexaenoic acid; HDoHE, 

Hydroxydocosahexaenoic acid ; HpDHA, Hydroperoxydocosahexaenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; MaR, Maresin ; PD, Protectin D; Rv, Resolvin 
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図 4; 検量方法に関して (PGF2αの場合) 

既知の濃度の PGF2αを 10 pmol/mLから 4倍希釈し、10から 0.078125 pmol/mL 

までの 6つの濃度のサンプルを作成し、この調整した濃度のサンプルの AUC

を LC/MS-MSで測定した(A)。得られた AUCと絶対量 (pmol/mL)を用いて検量

曲線を作成した(B)。LC/MS-MS の調整で 200 μLを使用したため、得られた絶

対量 (pmol/mL)から濃度を算出した(C)。 
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図 5; AAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

AA, Arachidonic acid; COX, Cyclooxygenase; DHET, dihydroxyeicosatrienoic acid; 

DiHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid; EET, Epoxyeicosatrienoic acids; ETE, 

Eicosatetraenoic acid; HETE, Hydroxyeicosatetraenoic acid; HHT, 

Hydroxyheptadecatrienoic acid; HpETE, Hydroperoxyeicosatetraenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; LT, Leukotriene; LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome 

P450; TX, Thromboxane 

Mann-Whitney U検定を使用。 
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図 6; EPAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

COX, Cyclooxygenase; EPA, Eicosapentaenoic acid; HEPE, Hydroxyeicosapentaenoic 

acid; HpEPE, Hydroperoxyeicosapentaenoic acid; LO, Lipoxygenase; LT, Leukotriene 

LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome P450; Rv, Resolvin; TX, 

Thromboxane 

Mann-Whitney U検定を使用。 
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図 7; DHAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

COX, Cyclooxygenase; DHA, Docosahexaenoic acid; HDoHE, 

Hydroxydocosahexaenoic acid ; HpDHA, Hydroperoxydocosahexaenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; MaR, Maresin ; PD, Protectin D; Rv, Resolvin 

Mann-Whitney U検定を使用。 
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 図 8; RA, OA滑液中の AA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂

質メディエーターのプロファイルの比較 

 

 
Fig. 1. Comparison of profiles of lipid mediators (LMs) derived from COX-1/2, 5-LO, 12/15-LO, and P450 products of arachidonic 
acid (AA) from patients with rheumatoid arthritis (RA) or osteoarthritis (OA). (A) Profiles of LMs derived from COX-1/2, 5-LO, 
12/15-LO, and P450 products of AA in synovial fluid (SF) from patients with RA, compared with those in SF from patients …

Asia Pac Allergy. 2020 Apr;10(2):e21.
https://doi.org/10.5415/apallergy.2020.10.e21
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図 9; RA, OA滑液中の EPA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂

質メディエーターのプロファイルの比較 

  
Fig. 2. Comparison of profiles of lipid mediators (LMs) derived from eicosapentaenoic acid (EPA) from patients with rheumatoid 
arthritis (RA) or osteoarthritis (OA). (A) Profiles of LMs derived from EPA in synovial fluid (SF) from patients with RA, compared 
with those in SF from patients with OA. The concentration (area under the curve/mL) ratios (RA/OA) are shown. (B) …

Asia Pac Allergy. 2020 Apr;10(2):e21.
https://doi.org/10.5415/apallergy.2020.10.e21
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図 10; RA, OA滑液中の DHA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の

脂質メディエーターのプロファイルの比較 

  
Fig. 3. Comparison of profiles of lipid mediators (LMs) derived from docosahexaenoic acid (DHA) from patients with rheumatoid 
arthritis (RA) or osteoarthritis (OA). (A) Profiles of LMs derived from DHA in synovial fluid (SF) from patients with RA, 
compared with those in SF from patients with OA. The concentration (area under the curve/mL) ratios (RA/OA) are shown. …

Asia Pac Allergy. 2020 Apr;10(2):e21.
https://doi.org/10.5415/apallergy.2020.10.e21
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図 11; PGD2 (A) と PGE2  (B)の濃度を nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) で加療された群(+)と、加療されていない群(-) 間の比較 

  Fig. 4. Comparison of PGD2 (A) and PGE2 concentrations in synovial fluid from patients with OA who had been treated with (+) or 
without (-) nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). ○ indicates patients treated without NSAIDs (n = 8). ◆ and ■
indicate patients treated with loxoprofen (180 mg/day, n = 7) and celecoxib (200 mg/day, n = 11), respectively. PG, prostaglandins. 
The data are shown as a box-plot. *p < 0.05.

Asia Pac Allergy. 2020 Apr;10(2):e21.
https://doi.org/10.5415/apallergy.2020.10.e21
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図 12; 検量した代表的な脂質メディエーター  
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図説 

 
図 1; AAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

AAは、COXによって PGG2、PGH2と代謝され、PGH2は、PGI2、PGF2α、

PGE2、PGD2、TXA2、12-HHTに代謝される。PGI2は、6-keto PGF1αとなり、さ

らに 2,3-dinor-6-keto PGF1αに代謝される。PGE2は 15-keto PGE2となり、PGD2

は 15-keto PGD2、13,14-dihydro-15-keto PGD2となる。また、PGD2は別の経路

として、PGJ2、15-deoxy PGJ2になる。同様に TXA2は TXB2に代謝される。ま

た、5-LOによって 5-HpETEに代謝され、さらに 5-HETE、LTA4に代謝され

る。これらは最終的に 12-oxo-LTB4、N-acetyl LTE4に代謝される。また、12-LO

によって 12-HpETEに代謝され、さらに 12-HETEに代謝される。15-LO によ

って、15HETEに代謝され、さらに 5-LOによって、LXA4 や LXB4に代謝され

る。P450によって、5,6-EET 等に代謝される。また、AAから直接、16-HETE

や 17-HETE や 18-HETEが代謝される。 

AA, Arachidonic acid; COX, Cyclooxygenase; DHET, dihydroxyeicosatrienoic acid; 

DiHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid; EET, Epoxyeicosatrienoic acids; ETE, 

Eicosatetraenoic acid; HETE, Hydroxyeicosatetraenoic acid; HHT, 

Hydroxyheptadecatrienoic acid; HpETE, Hydroperoxyeicosatetraenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; LT, Leukotriene; LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome 

P450; TX, Thromboxane 
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図 2; EPAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

EPAは、COXによって PGH3に代謝され、さらに TXA3、PGE3、PGF3αに代謝

される。また TXA3は、TXB3に代謝される。5-LOによって、5-HEPE や LTE5

等に代謝され、12-LOによって 12-HEPE 等に代謝される。15-LOによって、

15-HEPEに代謝され、LXA5 や LXB5 等に代謝される。P450によって、18-

HEPEが代謝され、さらに 5-LOによって RvE1 等に代謝される。 

COX, Cyclooxygenase; EPA, Eicosapentaenoic acid; HEPE, Hydroxyeicosapentaenoic 

acid; HpEPE, Hydroperoxyeicosapentaenoic acid; LO, Lipoxygenase; LT, Leukotriene 

LX, Lipoxin; PG, Prostaglandin; P450, cytochrome P450; Rv, Resolvin; TX, 

Thromboxane 

 

図 3; DHAから代謝される脂質メディエーターの代謝経路 

DHAは、COXによって 13-HDoHEに代謝される。5-LOによって、4-HDoHE

等に代謝される。12-LOによって、MaR1 や 14-HDoHE 等に代謝され、さらに

14-HDoHEは 17-HDoHEに代謝された後、RvD1 や RvD2に代謝される。 

COX, Cyclooxygenase; DHA, Docosahexaenoic acid; HDoHE, 

Hydroxydocosahexaenoic acid ; HpDHA, Hydroperoxydocosahexaenoic acid; LO, 

Lipoxygenase; MaR, Maresin ; PD, Protectin D; Rv, Resolvin 

 

図 4; 検量方法に関して (PGF2αの場合) 

既知の濃度の PGF2αを 10 pmol/mLから 4倍希釈し、10から 0.078125 pmol/mL 

までの 6つの濃度のサンプルを作成し、この調整した濃度のサンプルの AUC

を LC/MS-MSで測定した(A)。得られた AUCと絶対量 (pmol/mL)を用いて検量
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曲線を作成した (B)。LC/MS-MS の調整で 200 μLを使用したため、得られた

絶対量 (pmol/mL)から濃度を算出した (C)。 

 

図 5; AAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

データは、RA、OA患者からの AAの COX-1/2、5-LO (A)および 12/15-LO、

P450 (B)に由来する脂質メディエーターの濃度 (AUC/mL)で表した。それぞれ

のグラフは横軸に OAと RAを示し、各ドットは 1人の患者を表し、中央値を

示した。Mann-Whitney U検定を使用してグループを比較した。p値を示した。 

AA, arachidonic acid; AUC, area under the curve; COX, cyclooxygenase; DHETE, 

dihydroxyeicosatrienoic acid; DiHETE, dihydroxyeicosatetraenoic acid; EET, 

epoxyeicosatrienoic acids; ETE, eicosatetraenoic acid; HETE, hydroxyeicosatetraenoic 

acid; HHT, hydroxyheptadecatrienoic acid; HpETE, hydroperoxyeicosatetraenoic acid; 

LO, lipoxygenase; LT, leukotriene; LX, lipoxin; P450, cytochrome p450; PG, 

prostaglandin; Tx, thromboxane. 

 

図 6; EPAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

データは、RA、OA患者からの EPAに由来する脂質メディエーターの濃度

(AUC/mL)で表した。各ドットは 1人の患者を表し、中央値を示した。Mann-

Whitney U検定を使用してグループを比較した。p値を示した。 

AUC, area under the curve; COX, cyclooxygenase; EPA, eicosapentaenoic acid; 

DiHETE, dihydroxyeicosatetraenoic acid; HEPE, hydroxyeicosapentaenoic acid; 
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HpEPE, hydroperoxyeicosapentaenoic acid, LO, lipoxygenase; LT, leukotriene; LX, 

lipoxin; P450, cytochrome p450; PG, prostaglandin; Rv, resolvin; TX, thromboxane. 

 

図 7; DHAから代謝される脂質メディエーターを RAと OAで比較した AUCで

の結果 

データは、RA、OA患者からの DHAに由来する脂質メディエーターの濃度

(AUC/mL)で表した。各ドットは 1人の患者を表し、中央値を示した。Mann-

Whitney U検定を使用してグループを比較した。p値を示した。 

AUC,area under the curve; DHA, docosahexaenoic acid; 

HDoHE, hydroxydocosahexaenoic acid; HpDHA, hydroperoxydocosahexaenoic acid; 

LO, lipoxygenase; MaR1, maresin 1; PD1, protectin D1; Rv, resolvin. 

 

図 8; RA, OA滑液中の AA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂質

メディエーターのプロファイルの比較 

(A)滑液中の各脂質メディエーターの OAおよび RAの AUC (Area under the 

curve)を算出し、OAに対する RA の比率を表し、色付けして比較した。赤いも

の程、OAと比較し RAで高値であり、最大 30倍程度の違いがあり赤色で示し

た。白色は 1倍、黄色は 10倍程度、オレンジ色は 20倍程度 RAで高値である

ことを示している。(B)検量曲線から濃度 (pmol/mL)を算出し、box plotで比較

した。有意差のあるものには p値を示した。 

COX, cyclooxygenase; DHETE, dihydroxyeicosatrienoic acid; DiHETE, 

dihydroxyeicosatrienoic acid; EET, epoxyeicosatrienoic acids; ETE, eicosatetraenoic 

acid; HETE, hydroxyeicosatetraenoic acid; HHT, hydroxyheptadecatrienoic acid; 
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HpETE, hydroperoxyeicosatetraenoic acid; LT, leukotriene; LO, lipoxygenase; LX, 

lipoxin; P450, cytochrome p450; PG, prostaglandin; TX, thromboxane. 

 

 

図 9; RA, OA滑液中の EPA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の脂

質メディエーターのプロファイルの比較 

(A)滑液中の各脂質メディエーターの OAおよび RAの AUC (Area under the 

curve)を算出し、OAに対する RA の比率を表し、色付けして比較した。赤いも

の程、OAと比較し RAで高値であり、最大 30倍程度の違いがあり赤色で示し

た。白色は 1倍、黄色は 10倍程度、オレンジ色は 20倍程度 RAで高値である

ことを示している。(B)検量曲線から濃度 (pmol/mL)を算出し、box plotで比較

した。有意差のあるものには p値を示した。 

COX, cyclooxygenase; DiHETE, dihydroxyeicosatetraenoic acid; HEPE, 

hydroxyeicosapentaenoic acid; LT, leukotriene; LO, lipoxygenase; LX, lipoxin; PG, 

prostaglandin; Rv, resolvin; TX, thromboxane. 

 

 

図 10; RA, OA滑液中の DHA経路の COX1/2, 5-LO, 12/15-LO, P450代謝産物の

脂質メディエーターのプロファイルの比較 

(A)滑液中の各脂質メディエーターの OAおよび RAの AUC (Area under the 

curve)を算出し、OAに対する RA の比率を表し、色付けして比較した。赤いも

の程、OAと比較し RAで高値であり、最大 30倍程度の違いがあり赤色で示し

た。白色は 1倍、黄色は 10倍程度、オレンジ色は 20倍程度 RAで高値である
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ことを示している。(B)検量曲線から濃度 (pmol/mL)を算出し、box plotで比較

した。有意差のあるものには p値を示した。 

COX, cyclooxygenase; HDoHE, hydroxydocosahexaenoic acid; LO, lipoxygenase; 

MaR1, maresin 1; PD1, protectin D1; Rv, resolvin. 

 

 

図 11; PGD2 (A) と PGE2  (B)の濃度を nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) で加療された群(+)と、加療されていない群(-) 間の比較 

○ は NSAIDs (n = 8)で加療されていない群。◆は、oxoprofen (180 mg/day, n = 

7)で加療された群、 ■は celecoxib (200 mg/day, n = 11)で加療された群とした。  

box-plotで表示し、*p < 0.05を有意差があるとした。 

PG, prostaglandins. 

 

図 12; 検量した代表的な脂質メディエーター 

検量した代表的な脂質メディエーターを AA代謝産物、EPA代謝産物および

DHA代謝産物にそれぞれわけて図示した。赤色のものが炎症性脂質メディエ

ーターとして報告されており、青色のものが、抗炎症性、炎症収束性脂質メデ

ィエーターとして報告されている。 
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藤修、松本健治、村上誠、武冨芳隆、三木寿美、伊東真奈、伊崎聡志、西盛

信幸、遠藤嵩大、葉山惟大、藤田英樹、坂本朋美、鐘ヶ江佳寿子、羅智靖、

岩田幸治、内野慶人、濱田高志、入山規良、高橋宏通、北村登、福田麻佐美、

山田志保、丸岡秀一郎、八田善弘、中山智祥、武井正美、德橋泰明、權寧博、

照井正 

難治性免疫・アレルギー疾患の病態の解明と新規治療法の開発．日本大学医

学部総合医学研究所紀要，7: 43-47．2019 
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Ⅲ 著書 
なし 
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