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研究成果の概要（和文）：　皮膚保護作用に知られるダチョウ油を作用させたヒト皮膚角化細胞に対して網羅的
遺伝子解析を行い、Toll様受容体（TLR）10の発現誘導作用を明らかにした。発現誘導に関わる分子がトリグリ
セリドであることや、その構成脂肪酸の遊離型であることを明らかにした。今年度は、遊離脂肪酸の皮膚角化細
胞におけるTLR2リガンド誘導型の炎症性応答に対する抑制作用について検討を行った。
　また脂肪酸受容体として知られるPPARならびにGPRのTLR10誘導機構への関与を明らかにするため、市販アゴニ
スト、アンタゴニストを用いた検討を実施した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive gene analysis was performed in human skin keratinocytes 
treated with ostrich oil, which is known to have a skin protective effect. Through this study, the 
inducing action of Toll-like receptor (TLR) 10 by triglyceride and free fatty acids was clarified. 
This year, the suppressive effect of free fatty acids on TLR2 ligand-induced inflammatory response 
in skin keratinocytes was investigated. Moreover, the involvement of PPARs and GPRs on the TLR10 
induction was evaluated using commercially available agonists and antagonists of these receptors.

研究分野：畜産物利用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚に油脂を塗ることで治癒効果を得る行為に対して、皮膚角化細胞をモデルとした網羅的遺伝子解析により科
学的な観点から解明を試みた。明らかになったトリグリセリドおよび遊離脂肪酸によるToll様受容体10
（TLR10）誘導作用は、脂肪酸組成のヒトへの類似性をもとにしたこれまでの仮説とは全く異なる観点からのア
プローチであり、オーファン受容体でありながら抗炎症作用に関与しているとされるTLR10の働きという面から
興味深い現象であり、学術的意義が高いと考えている。またこの知見をもとに、より効果的な塗布行為への応用
が考えられるため、社会的な意義も大きいといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ダチョウ（Struthio camelus）は、一般的な空を飛ぶ能力をもった鳥類とは独立した進化を
遂げた地上性の大型鳥類である。代表的な家禽でもあり、その肉や卵は世界各地で食料として
利用されている。地上で生活するというリスクに対抗するためか、ダチョウは傷を負った際の
回復が非常に早いことが知られ、経験的にその油はヒトの皮膚における傷や炎症に対しても優
れた治癒効果を示すことで知られている。 
ダチョウ油の機能性の根拠としては、脂肪酸分析結果を基にしたパルミトレイン酸の存在が挙
げられている。しかしながらパルミトレイン酸はヒトにとって必須脂肪酸ではない上に、動植
物の多くの食材にも普遍的に存在する脂肪酸である。またこの脂肪酸に他の遊離脂肪酸と明確
に差別化できる皮膚での抗炎症作用が知られているわけではないため、素材のもつ特別な治癒
効果を客観的に説明するための根拠としては疑問が残る。 
以上の背景から、ダチョウ脂質の機能性について、皮膚角化細胞の応答性を指標にした多角的
検証を試みる研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ダチョウ油の皮膚治癒効果の鍵を握る活性成分が現在提唱されている脂肪
酸の他に存在するという仮説のもと、それをこれまで目を向けられていなかった皮膚角化細胞
への作用から証明を試みる点にあり、皮膚角化細胞を「ケモカイン産生細胞である皮膚炎症の
起点」とする視点で研究の対象とし、「皮膚の傷からの感染による角化細胞からのケモカイン産
生の抑制→炎症の場の形成抑制→皮膚修復の早期正常化」という流れからなる新たな治癒効果
の提案をすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）ダチョウ肉からの脂質（親油性成分）の調製 
 市販ダチョウ肉の油身部分をホモジナイズし、クロロホルム-メタノールを用いる
Bligh-Dyer 法により脂溶性成分を抽出した。得られた抽出物から溶媒を除去したものをサンプ
ルとして用いる。得られた脂溶性成分の細胞培養系への添加は、従来法であるウシ血清アルブ
ミンによる可溶化法のほかシクロデキストリン（CD）を用いた可溶化法により行った。 
 
（２）ヒト角化細胞モデル系による炎症性応答に対する効果の検討 
 ヒト角化細胞株 HaCaT ならびに成人正常皮膚角化細胞（HEKa）を角化細胞のモデルとして用
い、TNF-αによる炎症応答の誘導の際に細胞に起こる変化をマイクロアレイ解析により評価し
た。統計上有意な変化がみられた遺伝子については定量 PCR 法により確認を行った。 
 
（３）活性成分の解明 
 活性が強くみられた CDによる可溶化物から徐放される成分を対象に、液相分配や固相抽出法
などの分画による活性成分の特性付けを行った。標品が入手可能な成分については、それら標
品を用いた各 CDや BSA による可溶化を行った後、細胞培養系への添加により活性に及ぼす影響
を評価し、活性成分の解明を行った。 
 
（４）活性発現に関わる分子機構の解明 
 ダチョウ脂質による活性発現の発現機構を解明するため、多くの脂質の受容体として機能す
ることで知られるペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPAR）、Gタンパク質共役受容体（GPR）
を対象に、それらのアゴニスト、アンタゴニストを用いて対象分子の発現に及ぼす影響を評価
することで活性化機構の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 市販ダチョウ肉より得られた脂質画分を用いて、TNF-αによる炎症誘導時の遺伝子発現を対
象としたマイクロアレイ解析を行い、ダチョウ脂質無添加条件と比較して発現量が 1.5 倍以上
抑制あるいは促進された遺伝子を選出したところ、皮膚の物理的バリア関連因子の上昇作用は
みられなかったものの、TLR10 や Unc93 homolog B1（Unc93B1）の有意な発現上昇がみられた。
以上の結果と定量PCR解析での再現性をもとに、抗炎症性受容体としての作用報告のあるTLR10
の発現に焦点を置き、その発現に及ぼすダチョウ脂質の影響について以後の解析を行った。 
BSA および各シクロデキストリンにより可溶化した脂質をサンプルとし、活性成分の特性付け
を行ったところ、TLR10 の遺伝子発現は TNF-α単独刺激に対して、BSA により可溶化した脂質、
α-シクロデキストリンおよびγ-シクロデキストリンにより可溶化した脂質を添加した細胞で
有意的に促進された。さらには正常ヒト角化細胞である HEKa 細胞での培養系においても再現さ
れ、この現象が HaCaT 細胞のがん細胞としての特性に依存した現象ではなく、皮膚角化細胞を
介した応答であることが明らかとなった。 
 以上の結果から、ダチョウ脂質中の脂肪酸割合で上位を占めるオレイン酸、パルミチン酸、
ステアリン酸、パルミトレイン酸、リノール酸を有力候補として選出し、それらのトリグリセ
リドならびに遊離脂肪酸の市販品を用いて、TLR10 発現に及ぼす効果について検討を行った結
果、HEKa 細胞における TLR10 発現量は、今回検討を行った全ての遊離脂肪酸とトリグリセリド



の添加により、BSA のみを添加したコントロールと比較して有意に増加することが確認された。
また遊離型とトリグリセリド型の活性比較では、全体的に遊離脂肪酸の方が TLR10 を強く誘導
する傾向がみられた。脂肪酸の種類による比較においては、脂肪酸の飽和度と TLR10 発現量に
相関がみられ、飽和脂肪酸と一価不飽和脂肪酸で顕著な TLR10 発現の誘導がみられた。しかし
ながら、TLR2 とホモダイマーを形成する TLR1、TLR6 の発現量についても確認を行ったところ、
遊離型の飽和脂肪酸に顕著な TLR1 の発現誘導作用があることが明らかとなった。以上の結果か
ら、ダチョウ脂質での含量が多いことで知られる一価不飽和脂肪酸のパルミトレイン酸は、TLR2
との二量体形成のうえで競合する TLR1 を誘導せず、TLR10 のみを強く誘導し抗炎症作用を発揮
する可能性が示された。 
 TLR10 誘導に基づく抗炎症作用について確認を行うため、HEKa の培養系に TLR10 発現増強作
用のみられたトリグリセリドならびに脂肪酸を添加培養し、その後市販 TLR2 リガンドである
Pam2CSK4、Pam3CSK4、FSL-1 により炎症応答の誘導を行った結果、トリグリセリドでは脂肪酸
の種類にかかわらず TLR2 リガンド誘導性の IL-8 産生を抑制する作用はみられなかったが、遊
離脂肪酸では３種のリガンド全てに対して有意な抑制作用が観察された。3 種のリガンドの中
では特に TLR1/TLR2 リガンドである Pam3CSK4 誘導性の炎症に対して効果が認められ、作用の強
さでは一価不飽和脂肪酸であるパルミトレイン酸でもっとも顕著であった。以上のことから遊
離型となった脂肪酸の一部がダチョウ油の抗炎症に大きく寄与している可能性が示唆された。 
 さらに遊離脂肪酸による TLR10 誘導に関わる受容体を解明するため、脂質受容体として知ら
れる PPAR-α、PPAR-β/δ、PPAR-γならびに GPR40 および GPR120 を候補に検討を試みた結果、
アゴニストによる試験では、検討を行った全てにおいて有意で濃度依存的な TLR10 の誘導が確
認された。一方で、遊離脂肪酸による TLR10 の誘導は、いずれのアンタゴニスト存在下でも阻
害作用を受けなかった。以上の結果から、脂質受容体として知られるこれらの受容体が単独で
TLR10 誘導に関与しているのではなく、総合的な作用として誘導が起こっている可能性が高い
と考えられる。 
 TLR10 が抑制する対象分子である TLR2 は、TLR1 や TLR6 と共に細菌や酵母の菌体成分をリガ
ンドとするパターン認識受容体であるが、皮膚はその抗原の由来する原因微生物（アクネ菌、
黄色ブドウ球菌など）に常に晒されており、皮膚の恒常性維持の面からその炎症性応答を制御
することは重要な意味がある。実際、皮膚角化細胞 TLR2 を介した炎症性応答の亢進は皮膚本来
の修復作用を妨げ、皮膚炎の悪性化・慢性化に関与している。このことから、本研究で明らか
となったダチョウ脂質成分による TLR10 誘導作用は皮膚における多くの炎症病態に対する治癒
効果の一端として機能している可能性がある。今後、さらなるアプローチによる作用機序の解
明が望まれる。 
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