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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患は、自己に対して免疫系が過剰に反応することで発症し、多くが難病指
定されているが根治療法が確立されておらず、病態の発症や悪化のメカニズムの全容にも不明な点が多い。本研
究では、異なる病因によって発症する2種類の自己免疫疾患モデルマウスを用いて、オメガ３系多価不飽和脂肪
酸であるエイコサペンタエン酸（EPA）の経口摂取が自己抗体の産生や腎糸球体への免疫複合体沈着などの特徴
的な病態を改善することを見出した。また、そのメカニズムとしてEPAは、B細胞の脂質の対なミックな量的・質
的変化をもたらし、抗体産生細胞への分化を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence suggests that cholesterol accumulation in leukocytes 
is causally associated with the development of autoimmune diseases. However, the mechanism by which 
fatty acid composition influences autoimmune responses remains unclear. In this study, we found that
 dietary EPA supplementation ameliorated representative disease manifestations, including 
autoantibody production and immunocomplex deposition in the kidneys. A combination of lipidomic and 
membrane dynamics analyses revealed that EPA remodels the lipid composition and fluidity of B cell 
membranes, thereby preventing B cell differentiation into autoantibody-producing plasma cells. These
 results highlight a previously unrecognized mechanism by which fatty acid composition affects B 
cell differentiation into autoantibody-producing plasma cells during autoimmunity, and imply that 
EPA supplementation may be beneficial for therapy of autoimmune diseases.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、細胞内の栄養代謝が免疫細胞機能を制御する「Immunometabolism - 免疫代謝」という学問領域が注目さ
れている。本研究により、免疫細胞内の多価不飽和脂肪酸含有リン脂質を中心としたダイナミックな脂質の質
的・量的変容がB細胞や樹状細胞などの免疫細胞機能に影響し、自己免疫応答を抑制するという、新しい免疫代
謝のメカニズムが明らかとなった。また、EPAは魚油の成分であり、日常の食生活に取り入れられること、ま
た、高脂血症治療薬としてすでに臨床応用されており、安全性が確認されていることから、EPAの摂取がSLEにお
ける新たな予防・治療法につながる可能性が示唆された。

※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 
 
自己免疫疾患は、自己免疫寛容に破綻をきたし、自己に対して免疫系が過剰に反応することに
よって発症するが、その分子機構は未だ十分に理解されておらず、特に栄養代謝異常の関与は
明らかにされていない。全身性エリテマトーデス（SLE: Systemic Lupus Erythematosus）は、難
病（指定難病 49）に指定される代表的な自己免疫疾患であり、比較的若年の女性に多く認めら
れる。SLE を根治する治療法は確立しておらず、従来の主流な治療法である免疫抑制療法は、
慢性化や合併症の併発、副作用が問題となる事例が多いこと、また近年、B 細胞および抗体産
生細胞を標的とした抗体製剤が臨床応用されているものの、初期治療としては用いられず、治
療効果が認められない症例も多いことから、SLEの病態解明や新規治療法の開発は喫緊の課題
である。 
 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに、抗原提示細胞内の脂質蓄積が炎症性変化と自己免疫疾患の発症を促進す
ること、一方で、コレステロール逆輸送系を促進することによって抗原提示細胞内のコレステ
ロール量を減少させると、免疫細胞機能変容を介して病態を改善することを世界に先駆けて報
告してきた（eLife 4: e08009, 2015, Immunity 45: 1311-1326, 2016）。本研究では、申請者独自の知
見に基づき、自己免疫疾患が脂質代謝異常に起因する可能性、脂質代謝が自己免疫疾患の治療
標的となる可能性を検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、複数の異なる SLE モデルに共通の初期病態として、抗原提示細胞内の脂質の“量
と質”に着目した。遺伝性モデル（C57BL/6Jlpr/lpr）マウス、及び薬剤（toll-like receptor 7 ア
ゴニストであるイミキモド）誘導性モデルマウスを用いて、免疫細胞を経時的に解析するこ
とにより病態の発症・進展と、免疫細胞内脂質代謝の変化を解析した。SLEモデルマウスにお
いて脂質代謝を改善させた際の病態進展に対する影響を検討ため、魚油の主成分であるオメガ
3 系多価不飽和脂肪酸であり、既に高脂血症治療薬として臨床応用されているエイコサペンタ
エン酸（EPA）を経口摂取させた時の病態への影響を解析した。 
 
 
４．研究成果 
2種類の SLEモデルマウスに EPAを経口摂取させると、SLEモデルマウスで認められる血中自
己抗体価の増加や、腎糸球体への免疫複合体沈着が抑制され、SLEに特徴的な病態が改善され
ることを見出した。また、EPAの経口摂取により、SLEモデルマウスにおける脾臓の形態異常
が改善したことから、リンパ組織における免疫細胞を詳細に解析すると、抗体産生細胞である
形質細胞が減少した。一方、B 細胞全体の数や、自己免疫疾患との関連が示唆されている制御
性 T 細胞、その他の免疫細胞の数は EPA の影響を受けなかったことから、EPA が形質細胞数
を特異的に減少させることを明らかにした。さらに、マウスの脾臓から B細胞を単離して、形
質細胞に分化させたところ、EPA添加により形質細胞への分化が抑制された。従来、EPAの作
用機序として、脂肪酸受容体を介するものや、EPAの代謝産物によるものなど、複数報告され
ている。本研究では、リピドーム解析を行うことにより、EPAを摂取したマウスの B細胞では
EPA含有リン脂質が顕著に増加すること、また、それに伴い B細胞膜の流動性が高まることを
明らかにした。EPAによる B細胞膜の流動性の亢進は、形質細胞への分化に必要な受容体シグ
ナルの減少をもたらすことにより、形質細胞への分化と自己抗体産生を減少させると考えられ
た。従来、SLEの発症・進展に伴い、樹状細胞から B細胞増殖因子である BAFF（B cell activating 
factor belonging to the tumor necrosis factor family）や I型インターフェロンの産生量が増加する
ことが報告されている。本研究では、EPA が樹状細胞に作用し、BAFF やインターフェロンの
産生を抑制することも明らかにし、EPAは、B細胞および樹状細胞に対して多面的効果を示す
ことで SLE病態を改善すると示唆された。 
 
本研究成果は、Front in Immunol 12: 650856, 2021に掲載された（下図）。 
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