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研究成果の概要（和文）：肥満や、脂質代謝異常が慢性炎症を基盤とした動脈硬化をすすめるように、免疫と代
謝とは、個体や組織のレベルで密接に連携している。そこで、私は細胞のレベルでも免疫と代謝とが連携してい
るのではないかと想定した。免疫応答に重要なマクロファージの細胞代謝としての免疫応答が、細胞内脂肪酸代
謝と密接に連携して制御されることを見いだした。特に、マクロファージが炎症応答の後期に合成する不飽和脂
肪酸が、マクロファージの自律的な炎症収束形質への変化と同時に、全身の炎症応答の収束に必須であることを
明らかにした。本検討の結果、免疫細胞の細胞内代謝が炎症の慢性化を防ぐ、新たな治療標的となる可能性が示
された。

研究成果の概要（英文）：It is recognized that macrophages play pivotal roles in the initiation and 
progression of chronic inflammatory diseases.  In response to inflammatory activation via TLR4, 
macrophages rapidly activate glycolysis, increase inflammatory cytokine expression, acquire M1-like,
 pro-inflammatory phenotype.  By contrast, macrophages increase unsaturated fatty acid synthesis to 
show M2-like, anti-inflammatory phenotype in the late inflammatory response at 24-48 hour after TLR4
 activation.  It is likely that unsaturated fatty acids inhibit inflammatory signal, induce 
anti-inflammatory genes simultaneously by acting as ligands of GPCR and nuclear receptors. These 
results suggest the functional switch from M1-like to M2-like, and the metabolic switch from 
glycolysis to lipid metabolism are tightly linked and coordinately regulated during inflammatory 
response, and these temporal regulatory programs are important for proper inflammatory activation 
and resolution. 

研究分野：循環器内科学

キーワード： マクロファージ
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１.研究開始当初の背景 

食生活の欧米化や運動不足による肥満の増

加に伴い、心血管疾患や糖尿病、脂質代謝異

常などの生活習慣病が世界的に増加してい

る。肥満や糖尿病の罹患者は、動脈硬化や発

癌など、複数の慢性炎症性疾患のリスクが有

意に上昇することが近年、複数の疫学調査の

結 果 か ら 明 ら か と な っ た (J.obes.13: 

1349,2013)。この結果は、肥満や加齢に伴う

何らかの全身的な変化が、炎症の慢性化を引

き起こしやすい素地を形成している可能性を

示唆するが、詳細な分子機構は明らかではな

い。 

 

２．研究の目的 

肥満に伴い、脂肪組織に形成された慢性炎

症は、全身で動脈硬化症をすすめる要因とな

る。また、動脈硬化の病態では、マクロファ

ージをはじめとしたさまざまな免疫細胞が病

態形成に寄与する。このように、個体や組織

のレベルで、免疫と代謝とは密接に連携して

いる。このような従来の知見を踏まえ、私は、

マクロファージの細胞機能としての炎症応答

が細胞代謝と連携し、細胞レベルでの「免疫-

代謝」の連携を形成しているのではないかと

想定した。本研究は、免疫代謝システムの変

動に基づくマクロファージ機能の変調と炎症

慢性化の分子機構を分子生物学的手法とリピ

ドーム分析やゲノムワイド解析を組み合わせ

て体系的に理解し、動脈硬化発症・進展にお

ける意義を明らかにする。 

  

３．研究の方法 

 マウス(C57BL6)より腹腔マクロファージお

よび骨髄由来マクロファージを単離し、培養

皿に播種した。Toll-like receptor (TLR)4

を 特 異 的 に 活 性 化 す る

Kdo2-LipidA(100ng/ml)を培養液中に添加し

て、細胞に炎症応答を引き起こした。このと

き、マクロファージの遺伝子発現の変化を次

世代シークエンサーを用いたRNA-seq法により、

経時的に定量解析した。並行して、培養細胞お

よび培養液中の各種脂肪酸量をリピドミクス法

により定量解析した。 

 

４．研究成果 

TLR(Toll-like receptor)4 活性化による炎症

応答の過程で、マクロファージは炎症促進形質

から炎症収束形質へと変化した。マクロファー

ジが多彩な脂肪酸を合成することに注目し、細

胞内脂肪酸を網羅的に定量解析したところ、マ

クロファージは炎症応答の後期に抗炎症活性を

もつ不飽和脂肪酸の合成を増加させることを明

らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分子生物学的検討の結果、炎症が生じると、

核内受容体 Liver X Receptor (LXR)の機能を低

下させ、それまで LXR によって維持されていた

不飽和脂肪酸の合成が止まり、マクロファージ

は炎症を促進する働きを示すと考えられた。 

ところが、炎症応答の後期（刺激から 24 時間

目）には、転写因子 Sterol responsive element 

binding protein (Srebp) 1 の働きで、一旦は低

下した不飽和脂肪酸の合成が再び増加した。こ

の不飽和脂肪酸の働きでマクロファージの炎症

応答と活動とが抑えられ、組織に起きた炎症は

収束に向かうことが明らかとなった。 

図 1 リピドミクスによる細胞内脂肪酸の定量 



  Srebp1 を欠損したマクロファージでは、

TLR4 の活性化によって引き起こされる炎症応

答をうまく収束させることができなかった。さ

らに、全身で Srebp1 を欠損したマウスでは、全

身での炎症応答が長引いてしまった。しかし、

このマウスに、あらかじめ不飽和脂肪酸を多く

含む餌を食べさせておくと、炎症応答を適切に

収束させることができるようになった。この結

果は、マクロファージにおいて Srebp1 によって

行われる不飽和脂肪酸の合成が、からだの炎症

応答の適切な制御に重要であることを示す。 

本研究の成果から、マクロファージの脂質代

謝と炎症における機能とは密接に関連して制御

されており、マクロファージがつくる不飽和脂

肪酸が、炎症を長引かせずにうまく収める（収

束させる）ために重要であることが明らかとな

った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 マクロファージの炎症応答と細胞内の脂

肪酸代謝は連携して制御される 
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