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研究成果の概要（和文）：近年、炎症誘導性細胞死の存在に注目が集まっており、これらが周囲の細胞に様々な
シグナルを発信して、炎症、免疫応答、線維化、修復、再生といった細胞死後の生体応答をコントロールしてい
る可能性が明らかになってきている。これらは単球やマクロファージ細胞のような免疫細胞でこれまでに報告さ
れているが、実質細胞では報告は少ない。我々は、マウスの肝実質細胞株に各種脂肪酸を投与し、炎症性サイト
カインを生成・分泌するかどうかを検討し、パルミチン酸を投与することで炎症性サイトカインを生成・分泌
し、その後の細胞死を誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent investigations suggest inflammatory cell death release various 
signals to surrounding cells, and may control biological responses after cell death such as 
inflammation, immune response, fibrosis, repair, and regeneration.The inflammation cell death have 
been reported previously in immune cells, such as monocytes and macrophage cells, but rarely in 
parenchymal cells. We investigated whether various fatty acids were administered to mouse hepatocyte
 cell lines to produce and secrete inflammatory cytokines, and found that palmitic acid 
administration induced the production and secretion of inflammatory cytokines and subsequent cell 
death.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この結果は、パルミチン酸が肝傷害を誘導するだけでなく、炎症性サイトカインを積極的に分泌することで肝炎
を惹起する可能性、さらには脂肪肝から非アルコール性脂肪肝炎の病態形成・進展へ関与する可能性を示唆して
いる。今後、ステアリン酸などの飽和脂肪酸についても同様の検討を行い、特定の脂肪酸による肝炎発症・促進
効果に関して検討する予定である。

※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 
近年、アポトーシス以外の細胞死の存在に注目が集まっており、これらが周囲の細胞に様々なシ
グナルを発信して、炎症、免疫応答、線維化、修復、再生といった細胞死後の生体応答をコント
ロールしている可能性が明らかになってきている。パイロトーシスはカスパーゼ１依存性であ
り、ネクローシス様に細胞が破裂する細胞死である。細胞死直後にインターロイキン 1βやイン
ターロイキン 18といった炎症性サイトカインを放出するため、炎症誘導性の細胞死といわれて
いる。パイロトーシスはマクロファージ細胞などの免疫細胞で報告はされているが、実質細胞で
はほとんど報告されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、周囲組織に炎症を惹起する壊死性細胞死として、主としてパイロトーシスに着目し、
これが炎症の持続と促進に関与していると考え、研究をおこなう。また、他のタイプの「制御さ
れた細胞死」との関連性についても検討する。炎症性疾患の原因として細胞死が重要であること
が確認できれば、この発生自体を阻害することで、現在の治療法より根本的な炎症発生の予防と
治療が可能と考える。 
 
３．研究の方法 
まずはパイロトーシスの生体内での動的解析を目的として、光プローブの作製を行った。パイロ
トーシスはプロテアーゼであるカスパーゼ１により切断され、活性化されたガスダーミン Dが、
細胞膜を破壊することで細胞死を実行すると言われている。そこで、カスパーゼ１の活性化を検
出するために、不活性化した環状ルシフェラーゼが活性化フォームにもどり活性化する仕組み
を利用して、生体内でのカスパーゼ１の活性化を動的かつ経時的に解析できる検出系の確立を
目指した。 
加えて、肝実質細胞を用いて CRSPR 法や各種脂肪酸投与によりカスパーゼ１の活性化を目指し、
細胞死および炎症性サイトカインの放出を確認した。さらに、カスパーゼ１の活性化により誘引
される生体内での分子生物学的変化をウェスタンブロット法や PCR 法などを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
光プローブについては作成して肝実質細胞に導入したものの、カスパーゼ 1 の活性化を促すの
が困難で、検出系の確立までには至らなかった。 
そこで肝実質細胞を用いて、CRSPR 法や脂肪酸投与によるカスパーゼ１の活性化を目指したとこ
ろ、脂肪酸の一種であるパルミチン酸を投与するとインターロイキン１β、インターロイキン６、
TNF-α、HMGB-１といった炎症性サイトカイン放出を誘導し、その後細胞死することが確認され
た（図１、２、３，４、５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これらの炎症性サイトカインの細胞外への放出のタイミングは、インターロイキン１β、インタ
ーロイキン６、TNF-αについては細胞死がおきる前のタイミングで細胞外に放出されており、
HMGB-1 については細胞死がおきたタイミングと同時に細胞外に放出されていた。加えて、パル
ミチン酸投与後の細胞内のメッセンジャーRNA 発現量を経時的に確認したところ、インターロイ
キン１βの前駆体と HMGB-1 のメッセンジャーRNA 発現上昇がパルミチン酸投与後比較的早期に
みられた（図６，７）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
インターロイキン６、TNF-αの発現については確認できていないが、おそらくこれらも比較的早
期に発現していると考えられた。 
このパルミチン酸投与により誘導された細胞死がパイロトーシスであるかどうか、およびカス



パーゼ１依存性であるかどうかをガスダーミン Dおよび活性型ガスダーミン D、カスパーゼ１の
ウェスタンブロット法による検出により確認したが、ガスダーミン D および活性型ガスダーミ
ン D、カスパーゼ１は検出されなかった。よって、パルミチン酸投与により誘導される細胞死は
パイロトーシスではない他の機序が関与している可能性が示唆された。 
しかし、本研究によりパルミチン酸が肝傷害を誘導するだけでなく、炎症性サイトカインを積極
的に分泌することで肝炎を惹起する可能性、さらには脂肪肝から非アルコール性脂肪肝炎の病
態形成・進展へ関与する可能性を示唆している。 
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