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研究成果の概要（和文）：肥満や動脈硬化、自己免疫疾患など、種々の慢性疾患に共通の基盤病態として「慢性
炎症」注目されている。我々は、免疫細胞内の脂質代謝に着目し、免疫細胞の機能制御や慢性炎症性疾患の病態
制御における意義の解明を目的として研究を行なった。代表的な慢性炎症性疾患である自己免疫疾患の免疫で
は、ダイナミックな脂質の量的・質的の変容を認めた。特に脂肪酸代謝を制御する酵素の発現変動が認められた
ため、多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸を経口摂取させたところ、自己免疫疾患病態が改善した。
また、内因的に脂肪酸代謝に介入した際にも自己免疫疾患病態の改善が認められた。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation is a common molecular basis underlying various chronic 
diseases, such as obesity, atherosclerosis and autoimmune diseases. We focused on lipid metabolism 
in immune cells to elucidate its significance in the regulation of immune cell functions and 
pathophysiology of chronic inflammatory diseases. We observed dynamic quantitative and qualitative 
alterations of lipids in immune cells of autoimmune diseases. In particular, the expression of 
enzymes that regulate fatty acid metabolism was found to be altered. We found that dietary 
eicosapentaenoic acid, a polyunsaturated fatty acid, ameliorated representative autoimmune lupus 
manifestations, including autoantibody production and immunocomplex deposition in the kidneys. We 
also found that the endogenous intervention in lipid metabolism by deleting an enzyme regulating 
fatty acid metabolism resolved the disease pathology.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、自己免疫疾患の進展過程において、免疫細胞内の脂質変容が起こることが明らかとなった。特
に、脂肪酸の内因的・外因的変化は、細胞膜のリン脂質組成を変容させることにより、免疫細胞の機能変容をも
たらすこと、それによって自己免疫疾患病態も影響を受けることが新たに見出された。エイコサペンタエン酸は
魚油の主成分であり、高脂血症薬としても臨床応用されていることから、自己免疫疾患の新たな治療標的となる
可能性が示唆された。

※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、自己免疫疾患のみならず、肥満や動脈硬化などの生活習慣病や神経変性疾患、がんに共通
の基盤病態として「慢性炎症」が注目されている。これらの疾患は、遺伝要因と環境要因が複雑
に関与して発症する多因子疾患であり、食習慣の乱れが環境要因のひとつである可能性が示唆
される。実際、自己免疫疾患症例では、HDL コレステロールの機能低下が報告され（Ann Rheum 
Dis 71: 1157-1162, 2012; Arthritis Rheum 54: 2541-2549, 2006）、全身の脂質代謝が免疫応答を制御
する可能性が示唆されているが、自己免疫疾患と脂質代謝異常の関連性について、直接的な因果
関係を示す報告はない。研究代表者は、海外共同研究者である Peter Tontonoz 博士（カリフォル
ニア大学ロサンゼルス校）と共に、核内受容体 LXR（liver X receptor）に着目して脂質代謝と免
疫応答のクロストークの分子機構解明に取り組み、抗原提示細胞にコレステロールが蓄積する
と、細胞膜の流動性の低下を介して炎症シグナル伝達を増強し、結果として自己免疫疾患を惹起
することを報告してきた（eLife 4: e08009, 2015; Immunity 45: 1311-1326, 2016）。また、LXR はコ
レステロールだけでなく、リン脂質の脂肪酸組成を変化させることも報告した（Cell Metab 18: 
685-697, 2013）。これらの知見は、免疫細胞におけるダイナミックな脂質変容「脂質リプログラ
ミング」が免疫細胞機能や自己免疫疾患の病態進展に関与する可能性を示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、慢性炎症性疾患の発症・進展に伴う免疫細胞内脂質の量的・質的変化とそのメカニ
ズムの解明を目的とした。また、代表的な慢性炎症性疾患として自己免疫疾患に着目し、脂質リ
プログラミングのメカニズム解明と治療標的としての可能性を検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 自己免疫疾患の免疫細胞における脂質リプログラミング制御の解明 
代表的な自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス（SLE）を対象とし、遺伝性および薬剤誘
導性のモデルマウスと、各健常対照マウスを経時的に解析した。遺伝性モデルとして、アポトー
シス誘導受容体である Fas に変異を有し、SLE を自然発症する lpr/lpr マウスを用いた。また、薬
剤誘導モデルとして、TLR7 アゴニストを耳に塗布して病態を誘導するモデルを用いた。SLE 病
変として、血中自己抗体価、リンパ節や脾臓における免疫細胞の数や割合、腎臓における免疫複
合体の沈着などを解析した。また、各モデルマウスから単離した免疫細胞を用いてリピドーム解
析及び RNA-seq 解析を行なった。 
 
(2) 免疫細胞の脂質が病態に与える影響の解明 
免疫細胞の脂質代謝を外因的に変化させる目的で、SLE モデルマウスに高脂肪・高コレステロー
ル食、あるいは、魚油の主成分であり多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸（EPA）を
混合した食餌を与え、SLE 病態に及ぼす影響を検討した。また、内因的な脂質代謝介入として、
(1)により得られた脂質代謝酵素 A の欠損マウスを作出した。酵素 A 欠損マウスに対して TLR7
アゴニストにより SLE を誘導したときの病態に与える影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 自己免疫疾患の免疫細胞における脂質リプログラミング制御の解明 
遺伝性モデルアウスでは、16 週齢以降に血中の自己抗体価の上昇やリンパ組織における免疫細
胞数の増加を認めた。一方、免疫細胞の脂質蓄積は病態の発症に先行して認められることを明ら
かにした。この時、血中の総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、中
性脂肪の量には大きな変化を認めなかった。また、肝臓における脂質代謝関連遺伝子にも大きな
変化を認めなかったことから、全身の脂質代謝には影響せず、免疫細胞に脂質が蓄積すると考え
られた。実際、リピドーム解析により、脂質の量的・質的な変化が認められることを見出し、RNA-
seq 解析から、脂肪酸代謝に関わる酵素の発現量が変化していたことから、病態発症過程におい
て、免疫細胞が自律的に脂質代謝を変容させていると考えられた。 
 
(2) 免疫細胞の脂質が病態に与える影響の解明 
外因的に免疫細胞の脂質代謝を変化させる目的で SLE モデルマウスに高脂肪・高コレステロー
ル食を与えたところ、一部の炎症性サイトカインが増加する傾向を示したものの、SLE 病態には
大きな影響をもたらさなかった。一方、EPA を経口摂取させたところ、血中自己抗体価の増加
や、腎糸球体への免疫複合体沈着などの SLE に特徴的な病態が改善されることを見出した。こ
のメカニズムとして、EPA は免疫細胞に取り込まれて、膜脂質組成を変化させることにより、炎
症や抗体産生細胞への分化を抑制することを明らかにした。また、脂質代謝酵素 A の欠損マウ



スに対して、薬剤で SLE を誘導したところ、病態の改善が認められたことから、酵素 A は自己
免疫応答の増強に寄与していると考えられた。 
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