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研究成果の概要（和文）：脂肪分解制御における免疫系の役割に着目し研究を進めたが、脂肪組織の種類に応じ
て表現系が異なり統一した見解が得られなかった。ケトン体とは絶食時に糖質の代替エネルギーとして合成され
る代謝産物である。その後行った解析を通じて、免疫系の中でも自然リンパ球と呼ばれる免疫細胞の一群がケト
ン体の合成制御に密接に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We initially aimed to investigate the potential involvement of immune system
 in the regulation of lipolysis. However, we were not able to make any conclusion as phenotype of 
lipolysis differed between adipose tissues. Ketone bodies are metabolites synthesized in the liver 
as an alternative energy to glucose during fasting. Further analysis revealed that immune cells so 
called innate lymphoid cells are closely involved in the regulation of ketogenesis.

研究分野： 免疫代謝学

キーワード： 自然リンパ球（ILC）　絶食　脂肪酸　ケトン体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の予定にはなかった方向に研究が進展したものの、免疫系がケトン体の合成制御において重要な役割を担う
ことが明らかとなった。これは代謝系と免疫系の関係に新たな視点をもたらす重要な発見だと言える。ケトン体
は糖質の代替エネルギーとして機能するだけでなく、感染防御応答の活性化や高次脳機能の向上など人体にとっ
て有益な生理機能を数多く発揮するため、今後の研究により得られる知見は幅広い分野への応用が期待できる。

※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 
ヒトを含む多くの生物にとって、脂質代謝は生体の恒常性を維持する上で必要不可欠なシステムであ

る。そのため栄養素の不均衡化によって脂質代謝が正常に機能しなくなると、様々な不具合が生じる。
例えば、栄養過多によって脂肪の蓄積と分解のバランスが蓄積側に偏ると、脂肪組織量が過剰となった
肥満に至る。肥満は我々の健康だけでなく、経済や教育など社会全体の生産性にも多大な影響を与え
るため、効果的な抗肥満対策を確立することには極めて重要な課題だと言える。    
近年の研究から、免疫系と脂質代謝の関わりが徐々に明らかになってきた。肥満を抑制するには脂肪

の蓄積を抑えるだけでなく、脂肪の分解を促すことも重要である。興味深いことにエイズウィルスの感染
によって免疫不全に陥った場合、脂肪分解酵素の発現量が著しく低下するとの報告がある。これは脂
肪の分解制御に対する免疫系の関与を強く示唆しており、仮にその詳細が明らかとなれば免疫系を介
した脂質代謝の新たな制御方法の開発が期待できる。   
 
２．研究の目的 
脂肪分解を客観的に評価する上で絶食試験は

有効である。野生型マウスを 24 時間絶食させる
と脂肪の分解が亢進し、内臓脂肪の一種である
epididymal white adipose tissue（eWAT）の重
量が著しく低下した。一方で、T 細胞や B 細胞と
いった免疫細胞を欠損した Rag2-/-マウスの eWAT
重量は絶食前後でほとんど変化しなかった（図
1a,b）。同様の現象はT細胞のみを欠損したCD3ε-

/-マウスでも観察されたことから、免疫系の中で
もT細胞が脂肪分解制御に関与する可能性が示唆
された。本研究ではその詳細な分子メカニズムの
解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
T 細胞の有無が脂肪分解に関わる各種酵素群の発現や活性化に及ぼす影響を検証した。また、

eWAT で見られた表現系が他の脂肪組織にも当てはまるかを検証した。 
 
４．研究成果 
Hormone sensitive lipase (HSL)は代表的な脂

肪分解酵素である。野生型マウスと Rag2-/-マウス
の eWAT を用い HSL の発現・活性レベルを絶食前
後で解析した結果、意外にも両者に顕著な差は認
められなかった（図 2a）。また、皮下脂肪の一種
である inguinal white adipose tissue（iWAT）
の重量は T 細胞の有無に依らず絶食によって有
意に低下した（図 2b）。これらの解析結果は脂肪
組織重量の変化と脂肪分解の程度に相関がない、
つまり T 細胞の欠損が必ずしも脂肪分解能の低
下に寄与するわけではないことを示唆した。そこ
で絶食時の代謝制御と免疫系の関わりをより広
い視点から捉え、新たな問いを設定し直すことにした。 
 
解析を進める過程で、絶食した野生型マウスの肝臓が真っ白に変色することに気がついた。こ

れは飢餓性脂肪肝と呼ばれ、ヒトでも低栄養時にしばしば観察される。特定の免疫細胞を欠損し
た複数の遺伝子改変マウスをスクリーニングした結果、自然リンパ球（Innate lymphoid cell; 
ILC）と呼ばれる免疫細胞の一群を欠損したマウスは飢餓性脂肪肝の程度が野生型マウスに比べ
て有意に低いことが明らかとなった（図 3a）。では飢餓
性脂肪肝の生理学的な意義とは一体何か？通常多くの
生物は糖質を主なエネルギー源として利用しているが、
絶食によって糖質が枯渇すると肝臓は脂肪酸を基質に
「ケトン体」と呼ばれる代謝産物を合成し、糖質の代替
エネルギー源として末梢組織に分配する。つまり、低栄
養時には肝臓に積極的に脂肪酸を供給する必要があり、
飢餓性脂肪肝はその結果として生じた生理現象なので
はないかと考えた。実際、飢餓性脂肪肝の程度と一致し
て、ILC 欠損マウスのケトン体合成量は野生型マウスに



比べて顕著に減弱していた（図 3b）。以上のことから、免疫系の中でも ILC が低栄養時の代謝制
御、特にケトン体の合成制御に密接に関わることが明らかとなった。 
ILC は近年新たに発見された組織常在型のリンパ球であり、その機能や遺伝子発現の違いから

ILC1、ILC2、ILC3 の 3 種類に分類される。ILC は T 細胞や B細胞などのリンパ球とは異なり抗原
受容体を発現しておらず、代わりにサイトカイン、脂質、ホルモン、あるいは神経ペプチドなど
多様な液性因子に対する受容体を高発現しており、体内の環境変化に即座に反応し活性化する。
ケトン体合成における免疫系の関与を示唆した報告はほとんどないため、今後は「ILC を介した
ケトン体合成機構の解明」を新たな研究テーマとし、解析を進める予定である。糖質の過剰摂取
は肥満の原因となるため、その代替エネルギー源として機能するケトン体はダイエットの観点
から多くの注目を集めている。その他、ケトン体は感染防御応答の活性化や高次脳機能の向上な
ど人体にとって有益な生理機能を数多く発揮するため、今後の解析を通じて得られる知見は代
謝系のみならず幅広い分野への応用が期待できる。 
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