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研究成果の概要（和文）：オメガ3由来の炎症収束作用を持つメディエーター（Specialized proresolving 
mediators, SPM）が膠原病の病態に関わる機序について検討した。健常人および膠原病患者（皮膚筋炎・多発性
筋炎および関節リウマチ）末梢血中の単核球を抽出し、SPMの受容体であるBLT1, CMKLR1およびFPR2について、
その発現量をフローサイトメトリーにて解析した。BLT1とCMKLR1は健常人と膠原病患者と比較し細胞表面の発現
量は同等であったが、FPR2は特にT細胞において膠原病患者のほうが健常人と比較し多く発現していた。FPR2が
膠原病の病態に関わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Omega3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are reported to be effective in 
rheumatoid arthritis (RA). Specialized Proresolving Mediators (SPMs) are generated from omega3 
PUFAs. SPMs are related to the resolution of acute inflammation and tissue repair. To clarify the 
role of SPMs in connective tissued diseases, Peripheral blood was collected from patients with 
Polymyositis / Dermatomyositis and RA. The surface expression of SPM receptors (FPR2, BLT1 and 
CMKLR1) on White blood cells was determined by flow cytometric analysis. As a result, the expression
 profile of BLT1 and CMKLR1 in CTD patients were comarable with healthy donors. While the expression
 fo FPR2 on T lymphocytes was higher in CTD patients than in healthy contols, which suggests that 
FPR2 has some functions related to the pathogenesis of CTDs.

研究分野： 膠原病・リウマチ内科学
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１．研究開始当初の背景 
ω3 系脂肪酸は主に魚油に多く含まれるエ
イコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサ
エン酸（DHA）に代表される多価不飽和脂肪
酸（Poly Unsatulated Fatty Acid; PUFA）
であり、古くから心血管保護作用や抗炎症作
用があることが報告されてきた。ω3 系脂肪
酸はこれまで、ω6 系脂肪酸であるアラキド
ン酸に由来する代謝産物であるプロスタグ
ランジン E2（Prostagrandin E1; PGE2）等
といった炎症惹起分子の作用に拮抗するこ
とのみが抗炎症作用の機序である考えられ
ていた。しかし近年、Serhan らは炎症収束
期に存在する脂肪酸代謝物の解析から、EPA 
由来のレゾルビン E1(Resolvin E1; RvE1)や
DHA 由来のレゾルビン D1（Resolvin D1; 
RvD1）を同定し、これらが好中球の局所遊
走抑制やマクロファージの非催炎性貪食
（Non-phrogistic phagocytosis）を強力に促
進することを突き止めた。さらに、DHA 由
来のマレシン 1（Maresin1; Mar1）やプロテ
クチン D1（Protectin D1; PD1）も同様の作
用をもつことが明らかとなったため、ω6 系
脂肪酸由来だが同様の炎症収束作用を有す
るリポキシン A4（Lipoxin A4; LXA4）等を
含め、これらの脂質分子群を Specialized 
Pro-resolving 
lipid mediators（SPM；炎症収束因子）とし
て新たに提唱するに至った。その後、LXA4 
が敗血症モデルマウスの死亡率を低下させ
たことや PD1 がインフルエンザウイルスの
宿主内増殖を抑制する効果など、SPM によ
る炎症収束機構の重要性が次々に報告され
ている。 
 SPM が及ぼす炎症収束作用で特筆すべき
点は、多くの研究においてその活性が pM か
ら多くとも 100nM レベルで作用することに
ある。極めて低濃度で細胞内の機能活性を来
たすことから、SPM の炎症収束作用は（脂
質としての代謝作用ではなく）受容体との結
合を介したシグナル伝達によるものである
と考えられる。実際、細胞表面に発現する
GPCR family に属する蛋白が受容体として
同定されている。Leukotriene B4 Receptor 
(LTB4R, BLT1)は Leukotriene B4 の受容体
として同定されたが、RvE1 がそのアンタゴ
ニストとして作用する。Formyl peptide 
receptor 2 (FPR2)は Lipoxin A4 (LXA4)や
RvD1 の受容体であるが、血清アミロイド蛋
白 A (Serum amyloid A, SAA)もリガンドの
一つであり、機能的に拮抗する 21)． 
G-coupled receptor 32 (GPR32)は RvD1 や
LXA4 の受容体として同定された Orphan 
receptor であり、機能不明であるところが多
いが、マクロファージに発現し RvD1 と結合
し て 遊 走 能 抑 制 と Nonphlogistic 
phagocytosis を促進させることが報告され
た。Chemokine-like receptor 1 (CMKLR1)
は RvE1 の受容体であるが，アディポサイト
カインの一つであるChemerinとの相互作用

も有する。炎症抑制機能を持つ核内受容体の
一 つ で あ る Peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma (PPAR γ ) は
DHAやEPAが基質であることは既に知られ
ているが、十分な活性化を促進させるために
は比較的高濃度(EC50で 10 – 100M)が必要
となる。一方で SPM とその受容体は EC50
が pM から nM レベルであるため、基質であ
る EPA や DHA と比較し 1000 分の 1 の濃度
で炎症収束作用を持つことになる。その意義
については未だ確立していないものの、SPM
は 炎 症 が 生 じ 、 lipid mediator class 
switching が起こっている局所に限定して
（autocrine あるいは paracrine 作用として）
十分な炎症抑制効果を発揮していることが
想定される。 
変形性関節症(Osteoarthritis、 OA)は関節を
構成している軟骨の退行性破壊と異所性骨
形成（骨棘）を特徴とする変性疾患であり、
本邦では高齢化社会になるにしたがい、最も
頻度の高い骨関節疾患である。現時点で病態
進行を確実に抑制する薬剤は存在せず、
NSAIDsでも制御出来ない疼痛が生じた場合
など症状悪化時には人工関節置換術などの
外科的治療を行なう以外の治療法は存在し
ない。罹患部位は機械的刺激を受けやすい膝
関節や股関節に多いが、手指の関節にも罹患
し得る。OA 発症のリスク因子は一般に高齢、
女性、過去の関節障害、職業的要因が挙げら
れるが、hand OA において高脂血症と肥満も
独立した危険因子になり得ることが疫学的
に示された。OA の関節局所では、関節リウ
マチほどではないが滑膜炎や滑液中に炎症
細胞が認められることから、脂肪細胞が関与
する（慢性）炎症が病態の発症進展に関わる
可能性が示唆される。Ioan-Facsinay らは、
人工膝関節置換術によって摘出された膝蓋
下脂肪組織由来の脂肪細胞 (Hoffa’s fat 
pad) を 培 養 し 、 そ の 上 清  (Adipocyte 
conditioned medium; ACM)で T 細胞を刺激
したところ、皮下脂肪由来脂肪細胞の培養上
清と比較して、T 細胞からの IFN-γ分泌が優
位の上昇することを報告した。一方、マクロ
ファージを同様に Hoffa 由来の ACM で刺激
した場合、IL-12p40 の分泌が低下した 26)。
重要なことは、どちらの刺激実験においても
皮下脂肪由来上清との違いは脂質分画での
み認められたことである。OA 関節液の
LC-MS/MS解析でdetectされたSPMによっ
て滑膜線維芽細胞の LPS 依存性 IL-6 分泌が
抑制されていたことから、脂質異常症と OA
発症との関連に SPM が影響している可能性
が示唆される。最近、202 例の膝 OA 患者を
対象に n-3 系多価不飽和脂肪酸の低容量投与
(0。45g/日)と高容量投与(4。5g/日)の効果を
比較する臨床試験結果が報告された。主要評
価項目である軟骨量の減少抑制には有意な
効果が認められなかったが、興味深いことに
疼痛抑制効果は低容量投与群でより強く認
められる結果となった。一見 paradoxical な



結果に思われるが、SPM は基質から変換さ
れると低濃度でも強力な炎症抑制作用を生
じることに関連するのかもしれない。 

RA は自己免疫現象を背景として滑膜増殖
や破骨細胞活性化による関節破壊を来たす
慢性炎症性疾患であるが、この病態に SPM 
が及ぼす影響についての報告は極めて乏し
い。応募者の在籍していた施設 (Leiden 
University Medical Center, LUMC, オラン
ダ)では、RA 患者関節液中に数種類の SPM 
が検出されることを報告した。また応募者は
変形性関節症患者の滑膜細胞において、
LXA4 や RvD1 の受容体である Formyl 
peptide recepter 2 (FPR2)と RvE1 の受容
体 で あ る Chemokine-like receptor 1 
(CMKLR1)が各々異なる細胞群で発現して
いる一方で、RvE1 が antagonist として作
用する Leukotriene B4 receptor 1(BLT1)の
発現は全く認められないことを示した。この
ことは、RA をはじめとした関節炎において、
SPM が炎症の惹起・遷延を制御する一翼を
担っている可能性があると考え、本研究の着
想に至った。 
２。研究の目的 
(1) RA 患者白血球における SPM の既知受
容体（BLT1、FPR2、CMKLR1）の発現量
を測定し、健常人におけるパターンと比較す
ることで、SPM そのもの、あるいは受容体
アゴニストとなり得る低分子化合物が新 
たな RA 治療薬となり得ることを明らかに
する。 
(2) RA の患者血漿あるいは関節液における
各 SPM の濃度を測定し、疾患活動性による
患者間での濃度の違いや抗リウマチ薬によ
る治療前後の濃度変動等を検討し、治療薬の
候補となり得る脂質メディエーターを探索
する。 
(3) RvD1、LxA4 が FPR2 発現依存性に単球
からの炎症性サイトカインの分泌を抑制す
ることを、RA 患者末梢血液中の単球あるい
は遺伝子導入による FPR2 過剰発現単球由
来細胞株を用いることによって明らかにす
る。 
３。研究の方法 
(1)健常人またはRA患者の末梢血液から白血
球を分離し、フローサイトメトリーによって
SPM に対する各受容体（BLT1、FPR2、CMKLR1）
の発現量を細胞分画ごとに測定する。なお、
いずれの抗体も unconjugated antibody しか
販売されていないため、PEを conjugation 試
薬を用いることにより架橋し検討する。 
(2)健常人または RA 患者血漿、また RA 患者
関節液から高速液体クロマトグラフ・タンデ
ム 質 量 分 析 計 (Multidimensional 
Chromatography Coupled with Tandem Mass 
Spectrometry, LC-MS/MS)を用いて SPM 濃度
を網羅的に探索し、RA 疾患活動性への脂質
分子の影響を同定する。 
(3)健常人または RA 患者の末梢血から分離
した単球、もしくは FPR2 遺伝子をプラスミ

ドベクターによって強制発現させたヒト単
球由来細胞株（THP-1）を用いて、RvD1 や LXA4 
による炎症性サイトカイン分泌抑制 
効果を LPS を始めとした炎症惹起物質によ
る刺激の有無で分けて ELISA 法により測定
する。 
 
４。研究成果 
【研究の方法(1)における成果】  
オメガ3由来の炎症収束作用を持つメディエ
ー タ ー （ Specialized proresolving 
mediators, SPM）が膠原病の病態に関わる機
序について検討した。健常人および膠原病患
者（皮膚筋炎・多発性筋炎および関節リウマ
チ）末梢血中の単核球を抽出し、SPM の受容
体であるBLT1, CMKLR1およびFPR2について、
その発現量をフローサイトメトリーにて解
析した。BLT1 と CMKLR1 は健常人と膠原病患
者と比較し細胞表面の発現量は同等であっ
たが、FPR2 は特に T細胞において膠原病患者
のほうが健常人と比較し多く発現していた。
FPR2 が膠原病の病態に関わる可能性が示唆
された。 
 さらに、特にRA患者においてBLT1やCMKLR1
では明らかな発現率の差は認められなかっ
たのに対し、FPR2 は特に血中 CRP 値が 0。
5mg/dLの高炎症群においてT細胞表面への発
現率の増加が認められた（図 1）。この結果は、
SPM受容体の中でも特にRvD1の受容体である
FPR2 が RA の病態に重要であることを示唆し
ている。現在、症例数を増やして継続的に検
討している。 
 

(図 1) 健常人および RA 患者血中 CD4 陽性 T
細胞における FPR2 陽性率（フローサイトメ
トリーによる検討）。健常者末梢血の FPR2
陽性 T細胞と比較し、とくに疾患活動性の高
い（CRP が 0.5mg/dL となっている）患者群の
FPR2 陽性 T 細胞の割合が高い傾向にあった。
なお、FPR2 以外の SPM 受容体も検討したが、
上記のような差は得られなかった。 
 
【研究の方法(2)における成果】 
RA 患者血漿から 32 種類の脂質メディエータ
ー濃度について高速液体クロマトグラフ・タ
ンデム質量分析法を用いて定量化し、臨床情
報との相関関係を調べたところ、血中アラキ



ドン酸濃度は抗リウマチ薬であるメトトレ
キサート投与量と有意な負の相関を認めた
（図 2）。また、DHA の代謝産物である血中
19,20-DiHDPA は上記 32 種の中で最も強く疾
患活動性指標（SDAI, Simplified disease 
activity index）と有意な正の相関を示した
（図 3）。このことは、脂質メディエーターが
RA の病態に関わるだけでなく、治療反応性や
疾患活動性を反映する生体マーカーとなり
得ることを示唆している。 
 

 
(図 2)RA 患者における MTX投与量と血中アラ
キドン酸濃度との相関 （n=24）。その他にも、
19,20-diHDPAとMTX投与量に統計学的に優位
な負の相関が得られた。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 3）RA 患者血中における SDAI と血中
19,20-DiHDPA 濃度との相関 （n=24）その他
にも、14,15-diHETE と SDAI に統計学的に優
位 な 負 の 相 関 が 得 ら れ た 。 ま た 、
19,20-diHDPA と SDAI 投与量に統計学的に優
位な正の相関が得られた。 
 
 
【研究の方法(3)における成果】 
 
本研究期間中は上記(1)、(2)の研究結果の進
捗にとどまり、(3)における成果は得られな
かった。2017 年度にその検討を開始する予定
である。 
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