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研究成果の概要（和文）：最近、大規模疫学調査により奇数鎖脂肪酸が糖尿病を含む慢性炎症疾患と逆相関する
事が報告された。しかし、長鎖奇数鎖脂肪酸（ヘプタデカン酸やペンタデカン酸）の抗炎症作用メカニズムにつ
いてはわかっていない。本研究では、長鎖奇数鎖脂肪酸がマクロファージにおいてIL-6やIL-12などの炎症性サ
イトカインやプロスタグランジンE2産生の阻害効果があることを見出した。また、その産生阻害メカニズムの一
つとしてp65タンパク質の分解を介したNFkBシグナル抑制効果があることがわかった。現在、行われている標的
タンパク質の詳細な解析によってさらなる研究の発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：Recently, some large-scale epidemiological studies reported an inverse 
association between chronic inflammatory diseases including type 2 diabetes risk and odd-chain 
saturated fatty acids (OCFAs). However, the molecular mechanism by which OCFAs suppress inflammation
 remains unclear. In this study, we demonstrated that OCFAs (C15:0 and C17:0) regulated the 
production of proinflammatory cytokine and lipid mediators in macrophages. Furthermore, we found 
that OCFAs inhibit proinflammatory NFkB signaling through p65 degradation in macrophage. It is 
expected that a future research through detailed analysis of the OCFAs-target protein in progress.

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病や心血管疾患、神経変性疾患およびがんに代表される生活習慣病は現在、我が国において死亡者数の約６
割、医療費は約３割を占めており、今後さらに進行する高齢化社会における健康寿命の延伸への最大の阻害要因
であり、国民医療費負担にも大きな影響を与えている。日々摂取する食品から、機能性成分を見出し、作用機序
の解明を試みることは非常に意義のあるものであると考える。本研究で、これまで報告がほとんどなかった奇数
鎖脂肪酸の抗炎症作用機序について新たな知見を得たことは生活習慣病を始めとする疾病予防に非常に意義のあ
る研究であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脂質は生物の生体膜成分やエネルギー源、シグナル分子として多彩な役割を担っている重要

な生体成分である一方で、脂肪組織やそれ以外の肝臓などの組織への脂質の異常蓄積、自律神経
の失調、ホルモン、様々なシグナル伝達因子などによってひとたび脂質の代謝や産生、輸送など
のバランス制御が破綻すると高脂血症や動脈硬化、糖尿病など様々な病態を引き起こすと考え
られている。近年、DHA や EPA に代表されるω-3 系多価不飽和脂肪酸とアラキドン酸に代表
されるω-6 系多価不飽和脂肪酸の血中バランスが心血管疾患リスク評価因子となることが報告
され、また、それぞれの脂肪酸の生理活性に関する研究が進んでいる。 
最近、2 型糖尿病のヨーロッパ多国間相互コホート研究により、長鎖奇数鎖脂肪酸（C15:0, 

C17:0）を構成成分に含むリン脂質やトリアシルグリセロールの血漿中濃度と肥満・糖尿病罹患
者数が逆相関を示すことが報告された（Lancet diabetes endocrinol., 2014, 2 810-818.）。また、
他の疫学研究では肥満者において生体内の炎症の指標であり、2 型糖尿病の有意な予測因子であ
ると確認されている血清 C 反応性蛋白（CRP）値（JAMA, 2001, 286, 327-334.）や肥満や糖尿
病で高値を示す 15-ケト-ジヒドロプロスタグランジン F2a や 8-イソ-プロスタグランジン F2a
と長鎖奇数鎖脂肪酸（C15:0, C17:0）は逆相関しているとの報告や血中長鎖奇数鎖脂肪酸濃度が
高値であるほど、炎症性サイトカインで 2 型糖尿病の予測因子でもある IL-6 の値が有意に低か
ったとの疫学調査結果もある（Obesity, 2011, 19, 2404–2410.）。また、我々も自己免疫疾患モデ
ルマウスや肥満・糖尿病モデルマウスの血中長鎖奇数鎖脂肪酸、それを化学構造に含むリン脂質
濃度の変化が対照群と比較して顕著に変動することを確認した。 
しかし、現在までに長鎖奇数鎖脂肪酸の機能性研究はまったくといって無いに等しく、詳細な

抗炎症作用機序や生活習慣病との関わりについてはほとんどわかっていない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、長鎖奇数鎖脂肪酸であるヘプタデカン酸（C17:0）、ペンタデカン酸（C15:0）に

着目し、抗炎症作用・抗生活習慣病作用機序の解明を試みた。培養細胞またはマウス骨髄由来細
胞を用いて NFB や MAP kinase など炎症シグナル経路における長鎖奇数鎖脂肪酸の作用点の
解明と同時に奇数鎖脂肪酸のターゲットタンパク質を見つけるために高分解能質量分析計を用
いて解析を行った。 
  
３．研究の方法 
（１）長鎖奇数鎖脂肪酸の起炎症シグナルの阻害効果の検討 
 マウスマクロファージ様細胞 RAW264.7 および C57BL/6 骨髄から分化誘導したマクロファージ
（BMMs）を用いて、リポポリサッカライド（LPS）刺激による下流のシグナル伝達機構に対する
ヘプタデカン酸（C17:0）およびペンタデカン酸（C15:0）の影響について MAP kinase、NFB シ
グナルに着目してウエスタンブロットおよび NFB レポーターアッセイ、ELISA、プロスタグラン
ジン産生量により検討を行った。 
 
（２）長鎖奇数鎖脂肪酸の標的タンパク質の網羅的解析 
 長鎖奇数鎖脂肪酸の生体内でのターゲット遺伝子の同定をクリックケミストリーの手法を用
いて試みた。クリックケミストリーはアジドとアルキンが付加環化反応によって化学的に安定
なトリアゾール環を生成することを利用して生体分子の蛍光標識や化合物の生体分子への付加
反応を容易に検出することができる方法である。まず、ヘプタデカン酸（C17:0）にアジド基（-
N3）もしくはアルキン（≡）を導入した誘導体の合成を行った。ヘプタデカン酸誘導体、LPS を
RAW264.7 に添加後、一定時間培養し、サイトカイン産生抑制効果で評価した。 
 
４．研究成果 
（１）長鎖奇数鎖脂肪酸の起炎症シグナルの阻害効果の検討 
 長鎖奇数鎖脂肪酸の抗炎症作用機序解析をRAW264.7およびBMMsを用いて行った結果、LPSや、
poly(I:C)、CpG、PMA 曝露による炎症刺激時において、C15:0 や C17:0 の投与を行うと IL-6 や
IL-1b、COX-2 などの炎症関連遺伝子群の発現が顕著に抑制されることがわかった。また、IL-6
の ELISA 法によるタンパク質産生量、COX-2 タンパク質発現量および COX-2 によってアラキドン
酸が代謝され産生されるプロスタグランジン E2 の産生量の顕著に抑制されていた（図１）。ま
た、NFB シグナルに関しては、核内移行後の p65 の発現量が奇数鎖脂肪酸投与によって低下す
ることが確認できた。しかし、MAP kinase 経路を調べる上で p38、ERK、Jun のリン酸化を調べ
たがリン酸化に対する影響は確認できなかった。奇数鎖脂肪酸の抗炎症作用には NFB シグナル
の阻害作用を有する可能性が示唆された。そこでさらなる詳細な奇数鎖脂肪酸の抗炎症作用機
序の解明を目指して、LC/MS によるタンパク質発現量の網羅的解析を行うこととした。 
 
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 奇数鎖脂肪酸投与が COX-2 発現および PGE2産生に及ぼす影響 
 
（２）長鎖奇数鎖脂肪酸の標的タンパク質の網羅的解析 
C17:0 の抗炎症作用の化学構造の違いによる IL-6 産生および COX-2 発現量の抑制効果につい

て調べた。脂肪酸が持つカルボキシル基（-COOH）をアルデヒド基（-CHO）、ヒドロキシル基（-
OH）、アセチル基（-COCH3）に変換し、投与した後、LPS 刺激による IL-6 産生および COX-2 発現
量を調べた結果、カルボキシル基のみ抑制効果を有し、その他の化学構造では、抑制効果は認め
られなかった（図１）。脂肪酸のカルボキシル基はタンパク質のシステイン残基及び N末アミノ
基に対するアシル化に必要である。脂肪酸のアシル化（パルミチン（C16:0）ミリストイル（C14:0）
化）によって修飾されたタンパク質はタンパク質の細胞内局在の変化をもたらすことによって
様々なシグナル伝達に関与することが分かっている。そこで、長鎖奇数鎖脂肪酸の生体内でのタ
ーゲット遺伝子の同定をクリックケミストリーの手法を用いて試みた。クリックケミストリー
で用いた脂肪酸の炭素鎖にアルキンやアジド基を導入したC17:0-誘導体はintaktの C17:0と同
様の抗炎症作用を示さず、化学構造のわずかな違いが生理活性に大きな影響を及ぼし、クリック
ケミストリーの手法ではターゲットタンパク質の同定は困難であることが明らかとなった。そ
こで、クリックケミストリーと同様にアシル化タンパク質の探索ができる Acyl biotin exchange 
(ABE) 法で nanoLC/TripleTOF/MS を用いて探索を行った。 
その結果、600 以上の奇数鎖脂肪酸ターゲットタンパク質を同定することが出来た。奇数鎖脂

肪酸のアシル化が確認できたタンパク質のうち、NFκB シグナルに関与する Traf3 に着目した。
Traf3 をノックダウンすると奇数鎖脂肪酸による IL-6 産生抑制効果は減弱したもののすべてを
キャンセルするような関与は認められなかった。現在、その他候補タンパク質の関与について詳
細に調べている。今後、さらなる詳細なメカニズムの解明を試みるとともに炭素鎖１の違いが機
能性に及ぼす影響について調べていく。 
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