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研究成果の概要（和文）：本研究では、PEAは骨髄由来樹状細胞、脾臓B細胞、Raw 264.7細胞においてTLR9刺激
を介した炎症性サイトカイン産生をmRNAレベルおよび蛋白レベルで抑制することを見出した。さらに、TLR9刺激
による細胞表面マーカーの発現や、細胞増殖、抗体産生をPEAは抑制することも明らかにした。また、TLR9刺激
によるseptic shock modelマウスに対して、PEAを投与することで生命予後が改善した。PEAは他のTLR刺激
（TLR2, 3, 4, 7)による炎症性サイトカイン産生も抑制することから、TLRが関与するSLEを含めた炎症性疾患の
治療においてPEAが応用される可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：Palmitoylethanolamide (PEA), an endogenous N-acylethanolamide, can suppress 
inflammation induced by Toll-like receptor (TLR) signaling both in vitro and in vivo. PEA suppressed
 pro-inflammatory cytokine production in a mouse macrophage cell line (RAW 264.7) in response to TLR
 ligands such as lipopolysaccharide, peptidoglycan, poly (I:C), imiquimod and CpG-ODN. PEA inhibited
 both mRNA and protein levels of IL-6 in bone marrow derived dendritic cells (BMDCs) and B cells 
stimulated with CpG-ODN. In addition, co-stimulatory molecules such as CD80 and CD40 on BMDCs and B 
cells, together with IgM production and cell proliferation of B cells, were attenuated by PEA. 
Moreover, PEA significantly reduced mortality and serum IL-6 levels in mice injected with CpG-ODN 
plus D-galactosamine. Taken together, these results suggest that PEA ameliorates inflammation by 
inhibiting TLR signaling, which could be a novel therapeutic target for inflammatory disorders. 

研究分野： 膠原病

キーワード： パルミトイルエタノールアミド　Toll様受容体　脂質メディエーター　オレオイルエタノールアミド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、抗炎症性の脂質メディエーターが注目される中において、本研究を通じてパルミトイルエタノールアミド
(PEA)が各種免疫担当細胞におけるTLR9刺激を介した炎症性サイトカイン産生や細胞表面マーカー発現、細胞増
殖や抗体産生に対していずれも抑制的に作用することが明らかとなった。また、PEAの抗炎症作用はSeptic 
shockモデルマウスの生体内においても発揮されることも見出した。将来的にSLEをはじめとするTLRが関連した
炎症性疾患の治療薬として、PEAが創薬のターゲットとなり得る可能性が示唆される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、体内に微量に存在する脂質メディエーターによる抗炎症作用が注目されており、膠原病

をはじめとする炎症性疾患の治療への応用が期待されている。 
我々の研究室では、SLE モデルマウス（MRL/lpr マウス）と野生型マウス（MRL/MpJ マウス）

の血中および脾臓に含まれる脂質メディエーターを、液体クロマトグラフ・質量分析計(LC-
MS/MS)を用いて網羅的に解析した。その結果、SLE モデルマウスではパルミトイルエタノールア
ミド（PEA）とオレオイルエタノールアミド（OEA）の濃度が、野生型マウスに比べて有意に低下
していることを見出した。さらに、PEA 及び OEA は、SLE の病態形成機序に関わっている Toll 様
受容体 9（TLR9）刺激による炎症性サイトカイン産生を、免疫担当細胞を用いた in vitro にお
いて蛋白レベルで抑制することを明らかにし、CpG-ODN と D-ガラクトサミンを用いた septic 
shock model マウスを用いた in vivo においても同様に炎症性サイトカイン産生を抑制すること
を見出した。 
 
 
２．研究の目的 
Toll 様受容体を介した炎症に対する PEA、OEA の抑制作用を遺伝子転写レベルで解析し、さら

に炎症性疾患に対する PEA、OEA の作用について動物モデルを用いてさらなる検証を行うことで、
新たな治療標的分子としての可能性を探る 
 
 
３．研究の方法 
(1) TLR シグナルを介する炎症性サイトカイン産生に対する PEA や OEA の抑制作用機序の解明 
 
これまでの研究により、我々はマウス骨髄由来樹状細胞、脾臓 B細胞、Raw 264.7 細胞におい

て、PEA と OEA は TLR9 刺激による炎症性サイトカイン産生をタンパクレベルで抑制することを
見出した。本研究では、PEA と OEA の抑制作用点を明らかにするため、同細胞における炎症性サ
イトカインの mRNA 産生レベルを Real-time PCR 法を用いて解析した。 
また、TLR9 以外の TLR 受容体（TLR2, 3, 4, 7)刺激による炎症性サイトカイン産生(IL-6, TNF-

α)に対する PEA の作用について、Raw 264.7 細胞を用いて検討した。  
 
(2) TLR9 シグナルを介した細胞表面マーカー発現に対する PEA の抑制作用の検討 
 
これまでの研究により、骨髄由来樹状細胞における TLR9 刺激を介する CD86 発現を PEA と OEA

は抑制することを明らかにした。今回はさらに骨髄由来樹状細胞の他の表面マーカー（CD40 や
MHC ClassII）の発現や、マウス脾臓 B細胞における表面マーカーの発現に対する PEA の影響に
ついて、フローサイトメトリーを用いて解析した。 
 
(3) TLR9 シグナルを介した B細胞増殖や抗体産生に対する PEA の抑制作用の検討 
 
TLR9 シグナルを介したマウス脾臓 B 細胞の増殖を PEA が抑制するか、フローサイトメトリー

を用いて検討した。また、抗体産生に対する抑制作用についても ELISA 法を用いて検討した。 
 
(4) TLR9 刺激による Septic shock モデルマウスに対する PEA の治療効果の検討 

 
PEA（40mg/kg）を 3日連続投与した野生型マウスに対して、TLR9 刺激薬の CpG-ODN（1.5mg/kg）

と、D-ガラクトサミン(250mg/kg)を投与した septic shock model を用いて、生命予後に影響す
るか検討した。 
 
 
４． 研究成果 
 
(1) TLR シグナルを介する炎症性サイトカイン産生に対する PEA の抑制作用機序の解明 
 



マウス骨髄由来樹状細胞、脾臓 B 細胞、Raw 264.7 細胞において、PEA は TLR9 刺激による IL-
6mRNA 発現を抑制していることを見出した。さらに、骨髄由来樹状細胞では、PEA は IL-12 と IL-
23 のｍRNA 発現も抑制された。また、OEA も Raw 264.7 細胞における IL-6mRNA 産生やマウス骨
髄由来樹状細胞における IL-6 と IL-23 の mRNA 産生を抑制
した。この結果より、PEA や OEA は、炎症性サイトカイン産
生の過程の中で転写あるいは細胞内シグナル伝達の段階に
おいて作用している可能性が示唆された。 
また、TLR9 以外の TLR 受容体（TLR2, 3, 4, 7)刺激によ

る IL-6 や TNF-α産生に対して、PEA はタンパクレベルで抑
制することを見出した（右図）。この結果から、様々な TLR
受容体が関わる炎症性病態に対して PEA が抑制作用を示す
可能性が期待される。 
 
(2) TLR9 シグナルを介した細胞表面マーカー発現に対する

PEA の抑制作用の検討 
 
マウス骨髄由来樹状細胞では、TLR9 刺激を介する CD86 発現に加えて、CD40 と MHC ClassII

の発現に対しても PEA は抑制作用を有することを見出した。また、マウス脾臓 B 細胞において
も、PEA は TLR9 を介した CD86 と CD40 の発現に対して抑制作用を有することも明らかにした。 
 
(3) TLR9 シグナルを介した B細胞の増殖や抗体産生に対する PEA の抑制作用の検討 
 
TLR9 刺激による B細胞増殖は、PEA を投与することによって有意に抑制された。また、B細胞

に TLR9 刺激を行った際に産生される IgM 抗体量は、PEA を投与することで有意に減少した。こ
の結果から、PEA は TLR9 シグナルを介した B 細胞の増殖及び抗体産生に対して抑制作用を有す
ることが明らかとなった。 
 
(4) TLR9 刺激による Septic shock モデルマウスに対する PEA の予防効果の検討 
 
野生型マウスに CpG-ODN と D-ガラクトサミン投与した Septic shock モデルマウスにおいて、

PEA を投与することによって生命予後が劇的に改善することを見出した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
我々の本研究の一連の結果から、PEA は抗炎症性脂質メディエーターとして SLE などの TLR9 が
関与する疾患や、他の TLR が関与する炎症性疾患において、治療応用される可能性が期待され
る。 
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