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炎症反応の収束に関わる脂質性メディエーターの代謝と網羅的解析 

 

２．氏名 

有田 誠 

 

３．研究のねらい 

急性炎症反応は「起炎反応」とそれに続く「収束過程」に分けられ、その進行は浮腫、好中球の

浸潤、マクロファージの浸潤と続く一連の連鎖反応である。起炎反応は好中球が炎症部位に浸潤

して異物を排除する過程であり、サイトカイン、ケモカイン、プロスタグランジン、ロイコトリエンなど

の起炎性メディエーターの関与が示されている。一方の収束過程においては、好中球が減少する

一方でマクロファージの流入が増大し、アポトーシスした好中球や組織片がマクロファージに貪食

され、さらにリンパ管から所属リンパ節へ向かうドレナージを介する炎症浸出液の吸収および炎症

細胞の消散が認められる。このような収束過程は、一旦炎症が生じた組織が正常な状態に回復

する上で重要であると考えられるが、その分子機構に関してはいまだ不明な点が多い。一方で、

魚油に含まれるオメガ３系脂肪酸（エイコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA））に

由来する抗炎症性代謝物が、炎症の収束に関わる可能性が示唆されている。そこで本研究では、

炎症反応の収束に関わる脂質性メディエーターの代謝フローを総合的に捉えるためのメタボロー

ム解析を行い、さらに炎症部位で必要な時期に炎症収束性メディエーターが産生される機構を明

らかにすることによって、炎症の収束を制御するメカニズムを分子レベルで明らかにすることを目

的とした。 

 

４．研究成果 

４-１．脂肪酸代謝物の包括的メタボローム解析システムの確立 

分子中に二重結

合を含む多価不飽

和脂肪酸の多くは、

酵素的な酸化反応

によって生理活性を

獲得し、脂質メディ

エーターとして生体

機能の調節的役割

を果たしている。例

えば、アラキドン酸

由来のプロスタグラ

ンジンやロイコトリエ

ンが炎症の初期過

程において機能する

ことは良く知られて

おり、一方で炎症の

収束過程において

は、アラキドン酸由来のリポキシン、およびエイコサペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸

（DHA）などオメガ３系脂肪酸に由来する抗炎症性代謝物（レゾルビン、プロテクチン）の関与が示

唆されている。我々は、これら炎症を制御する脂質性メディエーターの代謝フローを総合的に捉え

る目的で、三連四重極型質量分析計の multiple reaction monitoring (MRM)を利用した脂肪酸代

謝物の一斉定量分析システムを確立した。この系を用いることで、アラキドン酸、オメガ３系脂肪
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酸代謝物を網羅する約 120 種類の代謝物をピコグラム感度で一斉定量分析することが可能にな

った。 

 

４-２．炎症の収束期に誘導される脂肪酸代謝物についての解析 

酵母ザイモザンで惹起したマウス急性腹膜炎の炎症局所から経時的に炎症浸出液を採取し、

脂肪酸フラクションを固相抽出で調製し、高速液体クロマトグラフィー・タンデムマススペクトロメト

リー（LC-MS/MS）によるメタボローム解析を行った。その結果、シクロオキシゲナーゼ（COX）、リ

ポキシゲナーゼ(LOX)などの脂肪酸代謝酵素の産物がそれぞれ特徴的な挙動を示すことが明ら

かになった。その中でもとくにマウス 12/15-LOX によって産生される一連の代謝物の挙動が、炎

症の開始とともに減少し、炎症の収束期にかけて再び増加するといったユニークなパターンを示し、

その中には DHA から 12/15-LOX によって産生される抗炎症性メディエーター、プロテクチン

D1(PD1)が含まれていた。この結果から、12/15-LOX を発現してPD1を産生する何らかの細胞が、

収束期に炎症部位に集積している可能性が考えられ、次にそのような細胞の探索を行った。 

 

４-３．炎症の収束期に出現するPD1 産生細胞の同定と機能解析 

 ザイモザンを投与後、

経時的に炎症巣に集積

する細胞をフローサイト

メトリーで解析した。そ

の結果、収束期にはマ

クロファージのマーカー

分子であるF4/80 陽性

の細胞群の増加が認め

ら れ た 。 さ ら に 、 こ の

F4/80 陽性細胞群が、

蛍光色素Rhodamine123

（R123）によって、２群に

分かれることを見出した

（図２）。このとき、R123

で強く染まる細胞はマク

ロファージに特徴的な形

状および遺伝子

発現を示し、一方、

弱く染まる細胞は

マクロファージと

は異なる形状およ

び遺伝子発現を

示した。以下この

細 胞 を F4/80 ＋

R123lo細胞と呼ぶ

ことにする。図２に

示 す よ う に 、

F4/80 ＋ R123lo 細

胞は炎症の収束

期（24-48h）に出

現 す る 細 胞群 で

あり、炎症の収束

に積極的に関与

している可能性が
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考えられた。 

そこで次に、F4/80＋R123lo細胞がPD1 産生細胞である可能性について検討した。炎症収束期

であるザイモザン投与後 24 時間の時点において、F4/80＋R123lo細胞をdepletionしたマウスの炎

症浸出液中の脂質メディエーター量をLC-MS/MSを用いて測定したところ、コントロールマウスに

比べてPD1 をはじめとする 12/15-LOX代謝物のレベルが著しく低いことが明らかになった。さらに

腹腔内から回収された細胞をex vivoで刺激したところ、F4/80＋R123lo細胞をdepletionした状態で

は明らかにPD1 の産生量が低下していた。また、F4/80＋R123lo細胞はPD1 の産生酵素である

12/15-LOXの発現量が、同時期に存在する好中球やマクロファージと比べても非常に高いことが

確認された。以上の結果より、F4/80＋R123lo細胞は炎症収束期においてPD1 を産生する主要な

細胞であることが明らかになった。 

次に、F4/80＋R123lo細胞のdepletionによって炎症収束に及ぼす影響について調べた。炎症の

収束は、（１）腹腔内に残存する好中球の数、（２）蛍光標識したザイモザンを取り込んだ炎症細胞

の所属リンパ節への移行、を指標に評価した。その結果、炎症収束期であるザイモザン投与後 24

時間の時点において、F4/80＋R123lo細胞をdepletionしたマウスは明らかな炎症収束の遅延が認

められた。以上の結果から、炎症収束期に現れるF4/80＋R123lo細胞は炎症の収束に促進的に働

く細胞であることが示された。さらにPD1 を炎症部位に直接投与すると、F4/80＋R123lo細胞を

depletionした際に認められる炎症収束の遅延がほぼ完全に回復した。以上から、F4/80＋R123lo

細胞は炎症部位でPD1 などの炎症収束性メディエーターの産生を介して周囲の組織に作用し、炎

症が速やかに収束する環境を整えるような役割を果たしている可能性が考えられた（図３）。 

 

５．自己評価 

脂肪酸代謝物の網羅的メタボローム解析系の確立と、それを用いた新しい抗炎症性脂質メディ

エーターの同定を目指した本研究課題は、当初の計画通り順調に進んでいる。とくにオメガ３脂肪

酸代謝物に重点を置いたMRMライブラリーの完成度は高く、検出感度と網羅性において世界最

先端のメタボローム解析システムが完成したことは特筆に値する。このシステムを用いてこれまで

にオメガ３脂肪酸由来の新規活性代謝物の同定にも成功しており、今後それぞれの化合物の作

用機構について解析を進める予定である。また、炎症の収束機構の解析において、炎症収束期

に出現する細胞としてF4/80＋R123lo細胞を見いだし、この細胞が炎症収束性の脂質メディエータ

ーの産生細胞であり、炎症細胞がリンパ組織へクリアランスされていく過程を促進する活性を有し

ていることを明らかにした。今後の創薬標的として大いに注目されるポイントである。 

 

６．研究総括の見解 

脂肪酸代謝物の包括的メタボローム解析等により、炎症収束期に誘導される脂質性メディエー

ターの同定とその産生にかかわる細胞の同定、並びに Fat-1 トランスジェニックマウスを用いた新

しい抗炎症性脂質性メディエーターを発見するなど、研究は順調に進められ、極めて優れた研究

成果を挙げた。炎症を収束させるメカニズムの研究として世界的に見ても非常にレベルの高い研

究成果であり、創薬につながる成果でもある。脂質代謝物の高感度な包括的メタボローム解析の

開発は、他の病態代謝研究などへの波及効果も大である。今後は、メディエーターの受容体の同

定とその下流のメカニズムの解明も重要課題であろう。 
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