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＜論⽂の概要＞ 
近年、オメガ 3 脂肪酸由来の抗炎症作⽤を持った新たな脂質メディエーターが複数同定さ
れるなど、炎症と脂質に関する研究が盛んに⾏われています。本研究では全⾝性エリテマト
ーデス（SLE）に関連する炎症病態を抑制する作⽤も有する脂質メディエーターを同定する
ことを⽬的としました。 
まずはじめに、SLE モデルマウス（MRL/lpr マウス）と野⽣型マウス（MRL/MpJ マウス）
の脾臓や⾎清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）を⽤いて網羅的に測定しました。その結果、腎炎を発症した⽼齢 MRL/lpr マウス
と⽼齢 MRL/MpJ マウスの脾臓や⾎清中では N‐アシルエタノールアミドの⼀種であるパ
ルミトイルエタノールアミド（PEA）の濃度が MRL/lpr マウスで有意に低く、多変量解析
を⾏うと脾臓に含まれる脂質メディエーター関連物質の中で PEA 濃度が両マウス群の差異
に最も寄与する物質であることがわかりました（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
そこで、SLE 病態に関与する Toll 様受容体 9(TLR9)を介した炎症に対して、PEA がどのよ
うに作⽤するかを検討しました。マウスマクロファージ様細胞(RAW 264.7 細胞)、マウス
⾻髄由来樹状細胞、マウス脾臓 B 細胞のそれぞれに TLR9 刺激（CpG-ODN）を加え、分
泌される炎症性サイトカインを測定したところ、蛋⽩および mRNA の両レベルにおいて
PEA は炎症性サイトカインの産⽣を抑制することがわかりました(図 2：マウス⾻髄由来樹
状細胞の ELISA、RT-PCR 結果)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、TLR9 刺激による⾻髄由来樹状細胞や B 細胞の表⾯活性化マーカーの発現レベルや、
B 細胞による IgM 抗体産⽣、B 細胞増殖能に対して、PEA はいずれも抑制することを明ら
かにしました（図 3：⾻髄樹状細胞の FACS 結果、図 4：B 細胞の ELISA、FACS 結果）。 
 
 
 
 
 
 
 



 
さらに、野⽣型マウスに CpG-ODN を投与した敗⾎症モデルマウスにおいて、PEA を投与
することで⾎中 IL-6 濃度が低下し、⽣存率が⼤幅に改善することを明らかにしました(図
5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究において、TLR９刺激を介する炎症を PEA は in vitro 及び in vivo で抑制することが
明らかとなり、SLE をはじめ TLR9 が関与する炎症性疾患の治療応⽤への発展が期待され
ます。 
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この研究は、SLE モデルマウスにおける脾臓と⾎清に含まれる脂質メディエーターの中
から palmitoylethanolamide (PEA)を同定し、SLE モデルで減少していることに着⽬してス
タートした研究です。マウスマクロファージ様細胞、マウス⾻髄由来樹状細胞、マウス脾臓
B 細胞を⽤いて、炎症を惹起した状態に対して PEA がいずれにおいても抗炎症作⽤を認め
ることを検証しました。さらに、野⽣型マウスに CpG-ODN を投与した敗⾎症モデルマウ
スに PEA を投与した結果、⾎清 IL-6 濃度を有意に低下させ、⽣存率を有意に改善しまし
た。これらの結果から、TLR９刺激を介する炎症を PEA は in vitro 及び in vivo で抑制する
ことが明らかとなりました。 
 この研究のポイントは、まず第⼀に、既知の因⼦の影響を調べるのではなく、モデル動物
とコントロールを⽤いて脾臓と⾎清中のメタボローム解析を⾏い候補因⼦として PEA の同
定をしたことです。また、しばしばこれらの⽣物学的意義の証明に難渋することが多いです
が、３種類の細胞系で PEA の抗炎症作⽤を検証し、さらに最後の in vivo での⽣物学意義に
ついて短期間の実験ながら⽰すことができた点です。PEA の同定ができた後に、かなり進
展に苦労していましたが、⼩林隆志教授および感染予防医学講座の先⽣⽅のご指導のおか
げで、論⽂化につなげることができました。 
 今後、SLE モデルマウスでの PEA の抗炎症効果や、実際に SLE 患者さんをはじめとする
膠原病症例において、⾎清などの臨床検体を⽤いた PEA の抗炎症効果を検証していくこと
で、新たな治療の確⽴に結びつけられることを期待しております。    （柴⽥洋孝） 
 


