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研究成果の概要（和文）：本研究において、我々は、種々の炎症性疾患動物モデルにおいて、著効を示す生理活
性物質SMTPの抗炎症の標的分子がsoluble epoxide hydrolase(sEH)であることを端緒に、SMTPによるsEH阻害に
より発現する抗炎症作用が、炎症を正負に制御するサイトカインであるIL-6の緩徐な上昇を介してもたらされる
ことを見出した。また、その機序として、主に筋肉・脂肪組織におけるbeta2アドレナリン受容体活性化が関与
し、sEHのN-phos阻害によるb2AR-IL-6シグナルの増強が炎症制御の要となることを発見した。

研究成果の概要（英文）：We have previously found that SMTP, a bioactive compound which shows 
excellenct anti-inflammatory effect in various animal models via the inhibition of soluble epoxide 
hydrolase (sEH). In this study, we have demonstrated that the anti-inflammatory effect was due to a 
gradual increase of plasma IL-6, a pleiotropic cytokine responsible for the regulation of 
inflammation. We also found that beta2 adrenergic receptor activation mainly in muscle and adipose 
tissue is involved as a responsible mechanism, and that enhancement of b2AR-IL-6 signal by N-phos 
inhibition is essential for the regulation of inflammation.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 抗炎症作用　アドレナリン受容体　IL-6　脂肪組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症が関与する疾患は多種多様であり、それゆえ炎症の制御は疾病の治療・予防や人々のQOLの向上に寄与する
重要な命題である。本研究において報告した、アドレナリン受容体を介したIL-6発現の緩徐な上昇を介した炎症
制御メカニズム、また可溶性エポキシドヒドロラーゼN末端ホスファターゼ阻害によるこのシグナルの増強は、
炎症制御の新しい作用点を提唱するものであり、新規治療薬開発や炎症性疾患の発症・増悪化の機序の解明に貢
献しうる、新しい発見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
真菌 Stachybotrys microspora 由来の生理活性物質 SMTP は、線溶促進活性と抗炎症活性と 
を併せ持ち、当研究室にて保有する N 側鎖構造の異なる約 60 種類の同族体の内の一つは、 
現在脳梗塞を対象に臨床第二相試験が進行中である。近年我々は、SMTP の優れた抗炎症活性
の主要メカニズムとして、炎症関連酵素 soluble epoxide hydrolase（sEH）阻害を明らかにし
た。sEH は、C 末端に脂質エポキシドハイドロラーゼ活性（C-EH）、N 末端に脂質リン酸ホス
ァターゼ活性（NPhos）を有する二機能酵素であり、両者は互いにアロステリックに影響し合う。
C-EH の生体内基質である epoxyeicosatrienoic acid (EET) は、sEH により不活性な diol であ
る DHET へと代謝を受けるため、EH 活性の阻害は EET の持つ有益な生理作用の発現に繋が
る。一方で、N 末端の P 活性の生体内の基質は、リゾホスファチジン酸およびファルネシルモ
ノリン酸を含むコレステロール生合成経路の中間体である。P 活性は脂質代謝やコレステロー
ルの生合成に寄与することが示唆されている。NASH の病態においては、しばしば局所の炎症
を伴うが、このような脂肪肝に付随した炎症状態では、unfold タンパク質による細胞内ストレ
ス、続く小胞体(ER)ストレスが炎症の悪化や肝臓の脂肪変性に密接に関与することが明らかに
なってきた。また、高脂肪食誘発肥満モデルマウスの肝臓および脂肪組織においては、sEH 発
現の上方調節が認められている。しかしながら、SMTP による脂肪肝の抑制に、sEH の EH 活
性阻害を介した抗炎症作用や P 活性阻害を介した脂質代謝制御が関与しているのか、また ER 
ストレスの寄与については未解明であった。 
 
２．研究の目的 
本邦における肥満や高脂血症、脂肪肝といった所謂メタボリックシンドロームは人々の
健康的な生活を脅かす深刻な問題である。非アルコール性脂肪肝(NASH)の病態では、
肝臓の脂肪変性に伴う局所炎症の際、組織での ER ストレス応答や炎症関連酵素である
可溶性エポキシドハイドロラーゼ(sEH)の関与が示唆されている。しかしこの詳細な機
序は不明であった。我々が発見した微生物由来低分子化合物 SMTP-7 には sEH の阻害
による抗炎症活性と、肥満マウスモデルでの脂肪肝改善効果が認められている。本研究
課題においては、SMTP を用い、肝臓脂肪変性を含む脂質代謝異常における ER ストレ
ス応答と sEH の寄与を明らかにし、病態改善に繋がる分子機構を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
野生型マウス(C57BL/6、♂)および sEH KO マウスに、SMTP-7(10 mg/kg) および生理食塩水を週
3 回腹腔内投与し、体温・体重測定を行った。投与開始から 180 日後にマウスを解剖、肝臓・白
色脂肪組織、褐色脂肪組織を採取した。肝臓より Folch 法により脂質を抽出し、トリグリセリド
等、脂質代謝関連パラメーター解析に供した。採取した血液は、血中遊離脂肪酸、血中コレステ
ロール、トリグリセリド、グルコースの定量に用いた。肝臓より RNA を抽出し、遺伝子発現変
動解析のため、DNA microarray(Agilent technology に委託)を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
生理活性物質 SMTP の薬理作用メカニズムに関する研究を行う中で、マイクロアレイによる解
析から、SMTP 長期投与によって、炎症抵抗性の表現型を示す sEH KO に極めて類似した遺伝子
発現パターンの変化 (=IL-6 制御下にある遺伝子発現を上昇させる)ことを発見した。これを契機
に、sEH の阻害と欠損とが、脂肪組織において、アドレナリン受容体を介した IL-6 発現誘導・
組織保護(抗炎症)遺伝子の発現という一連の制御メカニズムを介して炎症を制御することを発
見した。さらに、SMTP や、N-phos 選択的阻害剤が血管内皮活性化を抑制することを見出した。
一方で、sEH の N-phos、C-EH のいずれの活性が炎症制御に貢献するのか、という問いに対して
は、群馬大学の協力を得て、ゲノム編集による点変異マウスの作製により、in vivo での表現型解
析が可能となった。N-phos 基質探索については、LC-MS/MS を用いた分析から、複数の長鎖多
価不飽和ホスファチジン酸を基質候補分子として同定しており、培養細胞系での活性評価が可
能である。これらの背景・経緯から、本研究の研究構想に至った。N-phos が担う役割および C-
EH・N-phos 間のクロストークは未解明であり、本研究の成果として、炎症制御の新たな作用点
が提示できるだけでなく、新しい炎症制御薬開発への展開が期待できる。 
 
 
 
 



図 1. SMTP 投与および sEH KO マウスにおける野生型との遺伝子発現変動パターンの類似 
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