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研究成果の概要（和文）：De novo脂肪酸合成の律速酵素であるACC1をT細胞特異的にKOするACC1コンディショナ
ルノックアウトマウスを用いた実験の結果、ACC1の抑制はヒストンアセチル化の制御を介して皮膚CD4+T細胞の
IL-3産生を抑制し、アトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚炎症を抑制できることを示した。また、ACC1の抑制は
皮膚T細胞からのIL-31の産生を抑制することも示した。さらにIL-31のノックインノックアウトレポーターマウ
スを作成し、IL-31KO下ではアトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚炎症が抑制されることを示した。

研究成果の概要（英文）：T-cell specific ACC1 knock out mice showed that reduction of IL-3 in skin T 
cells via regulation of histone acetylation, and suppressed skin inflammation in atopic dermatitis 
model mouse. Suppression of ACC1 in T cells also showed reduction of IL-31 production from skin T 
cells. Furthermore, we generated and characterized a IL-31 knock-in knockout reporter mice, the 
reporter mice showed suppression of skin inflammation in atopic dermatitis model mouse. 

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎の痒みに寄与するサイトカインであるIL-31についてはまだ不明な部分が多いが、本研究によ
りACC1の制御によりde novo脂肪酸合成を抑制することでIL-31の産生を抑制できることが示された。IL-31に対
しては抗体製剤が実用化されているが、本研究の結果から脂質代謝を標的とした低分子標的薬の創薬につながる
可能性がある。また、研究の過程でT細胞が長期培養によりIL-31を多量に産生すること、eTh2に比べmTh2の方が
IL-31産生量が多いこと、独自のIL-31レポーターマウス（ノックインノックアウト）の作成など、IL-31産生細
胞のプロファイル解明に必要な基盤を創出した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、免疫/代謝システムは互いにクロストークすることで生体の恒常性を維持する「イムノメ
タボリズム」という融合分野が確立している。イムノメタボリズムはアトピー性皮膚炎（AD）
などのアレルギー疾患にも深く関わっていることが知られているが、どの細胞種が代謝変化の
影響を受け、組織中のどの代謝物によってアレルギー炎症が悪化しているか、そもそも免疫細胞
自体の脂質代謝が病態に影響するかはよくわかっていない。自己免疫疾患やアレルギー疾患を
引き起こす病原性 T 細胞には固有の脂質プロファイルが存在することが徐々に明らかになって
きており、病原性 T 細胞特異的な脂質代謝を明らかにすることができれば、新たな治療標的と
しての活用が期待できる。 
 
２．研究の目的 
これまでの基礎研究データの蓄積により、脂肪酸代謝が T 細胞サブセットの分化や機能制御に
重要であることが示されている。本研究では、ACC1 がどのように T 細胞の IL-3 産生を制御し
ているか、皮膚 T 細胞の病原性を規定する因子とそれを制御する具体的な脂質は何か、それら
の結果を踏まえ病態を制御しうる機能性脂質の同定を研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
A. オミックス解析による ACC1 作用点の解析 
ACC1欠損Th2細胞あるいは薬物によりACC1を阻害したTh2細胞を多角的に解析（RNA-seq, ChIP-
seq, ATAC-seq など）することで、ACC1 がどのように Th2 細胞の IL-3 産生および皮膚炎症を制
御しているかを検証した。また、ピックアップされた遺伝子に関してはそれぞれ定量的 PCR、ウ
ェスタンブロット、フローサイトメトリーなどを用いてたんぱくの発現やヒストン修飾の確認
を行った。 
 
B. IL-31 による AD病態への影響の評価と産生条件の検討 
研究項目 A より ACC1 が制御している可能性のある因子として IL-31 がピックアップされた。
ACC1 欠損 Th2 細胞あるいは薬物により ACC1 を阻害した Th2 細胞、その他長期培養やメモリー
Th2 細胞での IL-31 の産生の確認、IL-31 レポーターマウス（ノックインノックアウト）の作成
と AD 病態モデルでの検証を行い、IL-31 と脂肪酸代謝との関連、および病態への影響を評価し
た。 
 
C. IL-31 制御の分子メカニズムの解明 
IL-31 を制御する分子メカニズムを解明するため、IL-31 レポーターマウスを用いて in vitroに
て Th2 を分化しレポータータンパク質 iRP670 を発現した細胞をセルソーターで分離して RNA-
seq にて解析を行なった。また、AD モデルの皮膚から単離した T細胞を単離し、シングルセル解
析プラットフォーム Chromium Xを用いて single-cell RNA-seq を行なった。 
 
４．研究成果 
 
研究期間内に推進した成果を以下に示す。 
1) Th2 細胞の ACC1 を介した IL-3 の制御が H3K9アセ

チル化に因るものだということを示した。具体的
には、ACC1 阻害剤 TOFA によって核内のアセチル
CoA量が減少することを示した（図 1A）。実際に H3K9
アセチル化は TOFA の投与で減少が見られ（図 1B）、
アセチル CoA 減少を補うために Acetate を加えて
Th2 を培養したところ、TOFA処置下での IL-3減少
の大部分がキャンセルされた（図 1C）。またヒスト
ンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤であるクル
クミンや、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であ
る trichostatin A の投与でも同様に IL-3 の産生
が制御された。 
 

2) Th2 細胞の ACC1 抑制あるいはノックアウトにより IL-31 の発
現が減少することを確認した（図 2） 
 

3) IL-31 レポーターマウス（ノックインノックアウトマウス）を
作成した。IL-31 産生条件下でレポータータンパク質の発現を
認めた。 
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図 1. ヒストンアセチル化による IL-3 産生の制御　
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図 2.TOFA による IL-31 発現の抑制
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4) IL-31 レポーターマウスを用いた AD 病態モデル実験に
より、IL-31 ノックアウト条件下では AD の皮膚炎症が
減弱することが認められた（図 3）。 
 

5) AD病態モデルの皮膚 T 細胞を Chromium X controller 
を用いて single-cell RNA-seq を行ったところ、IL-31+
の細胞数が想定よりも著しく少なく明確なプロファイ
ルを確認できなかった。そこで in vitroで長期培養し
た IL-31 レポーターマウス由来の Th2 細胞のレポータ
ー遺伝子の発現の有無によって cell sortingしたのち、RNA-seq 解析を行ったところいく
つか特異的な遺伝子をピックアップすることができた。現在 IL-31 産生に関連する因子を
検証・探索中である。 
 

 
結論 
 
 以上の結果から、皮膚病原性 T細胞では脂肪酸合成がヒストン修飾を介して IL-3 を制御して

いることが示された。現在具体的な機能性脂質の同定を進めており、病原性 T細胞制御のさらな

る作用点が明らかにできるよう検討を進めている。 

 

また、本研究の過程で脂肪酸代謝が IL-31 の産生を制御することが判明した。IL-31 は近年アト

ピー性皮膚炎の炎症や痒みに重要であることが示され、治療標的として臨床応用が進められて

いる。本研究は依然として不明な部分が多い IL-31 産生細胞のプロファイル解明の足掛かりと

なると考えられる。 
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図 3.MC903 投与 AD モデルによる耳介炎症の比較
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