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肥満によって炎症性疾患のリスクが高まる原因分子を発見 	 

 	 
ポイント 	 

Ø 肥満によって自己免疫疾患を含む炎症性疾患の発症リスクが高まると言われていたが、そ
のメカニズムは不明であった。 	 

Ø 肥満患者に高発現する脂肪酸合成酵素「ＡＣＣ１」が自己免疫疾患を悪化させる分子メカ
ニズムを解明しました。 	 

Ø ＡＣＣ１を制御すれば、肥満によって引き起こされる自己免疫性炎症疾患の治療への道が
開けると期待される。 	 

ＪＳＴ 	 戦略的創造研究推進事業において、千葉大学 	 医学研究院の遠藤 	 裕介 	 特任

講師、中山 	 俊憲 	 教授らのグループは、同大学医学研究院の細胞治療内科学 	 横手 	 幸

太郎 	 教授のグループと共同で、肥満患者に高発現している脂肪酸合成酵素「ＡＣＣ１」

が自己免疫疾患注１）を引き起こす作用があることを発見しました。 	 

食習慣、生活習慣の変化や運動不足に伴い世界規模で“肥満”患者が増加しています。

肥満、特に内臓脂肪蓄積を伴う肥満症注２）は、糖尿病、脂質異常症、高血圧などのいわゆ

る生活習慣病と密接に関わっており、今後の医療問題の根本とも考えられます。肥満関

連疾患というと糖尿病や動脈硬化性疾患が注目されがちですが、自己免疫疾患、慢性の

気道炎症疾患である喘息、がんなどの免疫担当細胞と関わりの深い疾患の発症リスクが

高まることも明らかになってきています。 	 

本研究グループは、肥満環境下のＣＤ４陽性ヘルパーＴ（Ｔｈ）細胞注３）に脂肪酸代謝

の律速酵素注４）であるＡＣＣ１が高発現していることを見いだしました。また、慢性のス

テロイド抵抗性気道炎症や自己免疫疾患を引き起こすＴｈ１７細胞の割合とＡＣＣ１の

発現レベルに相関関係があることを肥満患者検体で発見しました。さらに、ＡＣＣ１は

脂肪酸合成経路を活性化し、Ｔｈ１７細胞のマスター転写因子であるＲＯＲγｔの機能を
制御することで、Ｔｈ１７細胞分化を促進するという新たな仕組みを解明しました。今

後、ＡＣＣ１やＡＣＣ１が制御している脂肪酸合成経路を創薬ターゲットとすることで、

将来的に肥満関連疾患の治療開発に役立つことが期待されます。 	 

 	 本研究成果は、２０１５年７月３０日（米国東部時間）発行の米国科学誌「Ｃｅｌｌ 	 

Ｒｅｐｏｒｔｓ」オンライン版に掲載されます。 	 

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。なお、平成２７年４月１日に日本医療研究

開発機構（ＡＭＥＤ）が設立されたことにともない、本研究課題はＡＭＥＤに承継され、引き続き研究開発の支援

が実施されます。 	 

戦略的創造研究推進事業 	 チーム型研究（ＣＲＥＳＴ） 	 

研 究 領 域：「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」 	 

 	  	  	  	  	  	  	  	 （研究総括：宮坂 	 昌之 	 大阪大学 	 未来戦略機構 	 特任教授） 	 

研究課題名：「気道炎症の慢性化機構の解明と病態制御治療戦略の基盤構築」 	 

研究代表者：中山 	 俊憲（千葉大学 	 大学院医学研究院 	 教授） 	 

研 究 期 間：平成２３年１０月�平成２９年３月 	 

解禁時間（√ﾃ⁄ﾚÀﾋfiﾞ、◊ﾗºｼfiﾞµｵ、WWEEBB）：平成 2277 年 77 月 3311 日（金）午前 11 時（日本時間） 	 

（新聞） 	  	  	  	  	  	 ：平成 2277 年 77 月 3311 日（金）付朝刊 	 
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＜研究の背景と経緯＞ 	 

肥満人口は世界規模で見ても増加の一途をたどっています。日本では、肥満症（健康障

害を伴う肥満）の診断基準が２００１年に、内臓脂肪の蓄積を基盤としてさまざまな代謝

異常をもたらすメタボリックシンドローム注５）の診断基準が２００５年に策定されていま

す。内臓脂肪蓄積を伴う肥満症の特徴として、脂肪組織で慢性炎症が生じており、糖尿病

や動脈硬化症などの心血管系疾患の一因となっています。肥満関連疾患というと糖尿病や

動脈硬化性疾患が注目されがちですが、自己免疫疾患、喘息、がんといった免疫担当細胞

と関わりの深い疾患の発症リスクが高まることも明らかになってきています（図１）。 	 

ここ数年の研究から、免疫システムと代謝システムを担う細胞の相互作用により肥満関

連疾患の病態が悪化することが明らかになりつつあります。例えば肥満環境下で、Ｔｈサ

ブセットの１つであるＴｈ１７細胞が増加し、一方、免疫反応の収束や抑制に関わるＴｒ

ｅｇ（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ 	 Ｔ）細胞が減少するということが報告されています。Ｔｈ

細胞は免疫反応の司令塔ともいえる細胞であり、産生するサイトカイン注６）の種類によっ

て、Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７細胞およびＴｒｅｇ細胞の少なくとも４種類に分類されま

す（図２）。このように、肥満誘導性の病態と免疫システムの司令塔であるＴｈ細胞との間

に関連性が示されていますが、どのような分子が、またどのようなメカニズムでＴｈ細胞

の質的変化を引き起こし、病態を増悪化させているかについては未だ不明のままです。 	 

本研究グループは、肥満環境のＴｈ細胞の動態変化に焦点をあてて研究を行い、その質

の変化をコントロールする因子を探索し、肥満誘導性の病態との関連性および誘導メカニ

ズムを明らかにすることを目的として研究を行いました。 	 

 	 

＜研究の内容＞ 	  	 

本研究グループは、肥満環境下にあるＴｈ細胞は遺伝子レベルで変化があるのではない

かという仮説を立て、野生型および高脂肪食付与による肥満マウス由来のＣＤ４陽性ヘル

パーＴ細胞を用いてゲノムワイドマイクロアレイ解析注７）を行いました。その結果、肥満

マウス由来のＣＤ４ 	 Ｔ細胞では、脂肪酸合成の律速酵素であるＡＣＣ１の発現が優位に

上昇していました。 	 

肥満病態のＡＣＣ１の役割について調べるため、ＡＣＣ１の競合阻害剤であるＴＯＦＡ
注８）を用いてＴｈ１７細胞誘導性の自己免疫疾患動物モデルである実験的自己免疫性脳脊

髄炎（ＥＡＥ）注９）をマウスに発症させ解析を行いました。野生型マウスと比較して、肥

満マウスではＥＡＥの病態の増悪化、および中枢神経系に浸潤するＴｈ１７細胞の増加が

認められましたが、ＴＯＦＡの投与により、病態が改善されました（図３）。つまり、ＡＣ

Ｃ１を抑えることにより、Ｔｈ１７細胞分化が抑制され、自己免疫性の炎症が制御できる

ことが明らかになりました。 	 

ＡＣＣ１のＴｈ１７細胞分化に対する役割を解析するため、ＡＣＣ１欠損マウスを用い

て検討を行いました。ＡＣＣ１欠損マウス由来のＣＤ４ 	 Ｔ細胞では、Ｔｈ１７細胞分化

能は著しく抑制されました（図４）。ＡＣＣ１がＴｈ１７細胞分化を誘導する分子メカニズ

ムについても検討を行いました。その結果、ＡＣＣ１はＴｈ１７細胞のマスター転写因子

ＲＯＲγｔの発現ではなく機能をコントロールすることでＴｈ１７細胞分化を制御してい

ることが分かりました（図５）。また、ＡＣＣ１によるＲＯＲγｔの機能制御には、Ｔｈ１

７細胞の脂肪酸合成が鍵となっていることが明らかになりました。 	 

さらに、肥満環境下でのＡＣＣ１誘導性のＴｈ１７細胞分化の重要性をより詳細に検証
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するため、高度肥満患者注１０）（ＢＭＩ３５以上）の末梢血を用いて解析を行いました。健

常者と比較して、高度肥満患者の末梢血中ではＴｈ１７細胞が２〜３倍増加しており、同

様に、ＡＣＣ１の発現増加も認められました。また、興味深いことに、肥満患者のＡＣＣ

１の発現レベルはＴｈ１７細胞の割合と相関関係にあることが分かりました（図６）。 	 

 	 

＜今後の展�開＞ 	 

 	 脂肪酸合成酵素ＡＣＣ１は肥満環境下で、Ｔｈ１７細胞誘導性の自己免疫疾患を増悪化

させていたことから、肥満における自己免疫性炎症疾患のドライバー因子であると言えま

す（図７）。また、今回の研究結果から、ＡＣＣ１は脂肪酸合成経路を活性化し、Ｔｈ１７

細胞のマスター転写因子であるＲＯＲγｔの機能をコントロールすることで、Ｔｈ１７細胞

分化を誘導するという新たな分子メカニズムが解明されました。今後、どの脂肪酸代謝物

がＲＯＲγｔの活性化に必須であるかを探索することで、Ｔｈ１７細胞による炎症性疾患の
予防、新規診断マーカー、治療に結びつく可能性が広がると考えられます。 	 

肥満患者のＣＤ４ 	 Ｔ細胞において、ＡＣＣ１の発現レベルとＴｈ１７細胞の割合に相関

が認められたことから、ＡＣＣ１は自己免疫疾患を含む肥満誘導性の炎症性疾患のリスク

因子であると考えられます。今後、ＡＣＣ１やＡＣＣ１が制御している脂肪酸合成経路を

創薬ターゲットとすることで、将来的に肥満関連疾患の治療開発に役立つことが期待され

ます。 	 
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＜参考図＞ 

 	 

 	  	 図１ 	 免疫担当細胞が関与する肥満誘導性炎症疾患 	 

肥満によって発症リスクが上昇する疾患の中でも特に免疫細胞が関係する炎症性疾患に

ついてまとめた（左図）。また、肥満脂肪組織中の免疫担当細胞の変化について示した（右

図）。 	 
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図２ 	 ヘルパーＴ細胞（Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ細胞）の分化と免疫応答・疾

患 	 
 	  	 

ナイーブＣＤ４ 	 Ｔ細胞は、抗原提示細胞が提示する抗原によって活性化され、周囲の
環境中にあるサイトカインなどの影響によりさまざまな種類のヘルパーＴ細胞へと分化す

る。図中に、各ヘルパーＴ細胞の種類、分化に必要なサイトカインなどの因子、細胞自身
が分泌するサイトカイン、関係する疾患を示した。 	 
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 	  	  	  	 図３ 	 ＴＯＦＡによる肥満依存的ＥＡＥ病態の抑制 	 

 	 

 	 ＴＯＦＡの投与により、肥満誘導性の実験的自己免疫性脳脊髄炎の病態が改善された（上
図）。†は病態悪化により死亡したマウス数を示している。コントロール群では２匹のマウ

スが死亡したが、ＴＯＦＡ投与群では０匹であった。中枢神経系に浸潤するＴｈ１７細胞
の割合もＴＯＦＡの投与により著しく抑制された（下図）。 	 
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 	  	  	  	  	  	 図４ 	 ＡＣＣ１欠損マウス由来のＴｈ細胞は 	 

Ｔｈ１７細胞分化の抑制が見られる 	 
 	  	 

野生型とＡＣＣ１欠損型マウス由来のＴｈ１７細胞から分泌されるサイトカイン産生パ
ターンについての結果を示す（左図：ＦＡＣＳプロット、右図：複数検体のまとめ）。 	 

 	 
 	 

 	 

 	 

 	 

 	  	 図５ 	 ＡＣＣ１の阻害によりＲＯＲγｔの機能抑制が認められる 	 
 	 
ＲＯＲγｔのＩＬ--１７遺伝子座への結合能をＣｈＩＰアッセイにより評価した。Ｔｈ１

７細胞にＴＯＦＡを添加し、ＡＣＣ１の機能を阻害したところ、ＲＯＲγｔ結合サイトのあ
るＩｌ１７ 	 ＣＮＳ２ａおよびＩｌ１７ａプロモーター領域へのＲＯＲγｔの結合低下が
認められた（左図）。ＲＯＲγｔの細胞内の局在について免疫染色法で検討を行った（右図）。
野生型マウス由来のＴｈ１７細胞ではＲＯＲγｔとｐ３００が核内で共局在するのに対し
て、ＡＣＣ１欠損マウス由来のＴｈ１７細胞ではｐ３００との局在も認められず、ＲＯＲγ
ｔ自体の局在が核の表面に認められた。ＡＣＣ１欠損マウス由来のＴｈ１７細胞に一価の

不飽和脂肪酸であるオレイン酸を添加することにより、ＲＯＲγｔの局在は野生型由来のＴ
ｈ１７細胞に戻ることが示された。 	 
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 	  	 図６ 	 肥満患者におけるＡＣＣ１の発現レベルとＩＬ--１７Ａ産生細胞割

合 	 

 	 
肥満患者のＩＬ--１７Ａ注１１）産生細胞、ＩＦＮγ産生細胞の割合とＣＤ４ 	 Ｔ細胞中のＡ

ＣＣ１の発現レベルについての相関関係を示した。ＡＣＣ１の発現のレベルはＩＬ--１７Ａ
産生細胞の割合と非常に良い相関関係にあることが分かったが、ＩＦＮγ産生細胞の割合と
はほとんど相関しないことが示された。 	 
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図７ 	 肥満によるＡＣＣ１の発現上昇はＴｈ１７細胞分化を促進する 	 

 	  	 
健常者のＴｈ細胞ではＡＣＣ１の発現レベルは低く抑えられており、脂肪酸合成経路も

活発には行われておらず、ＲＯＲγｔの活性化を介したＴｈ１７細胞分化も過剰には誘導さ
れない（左図）。肥満患者ではＴｈ細胞におけるＡＣＣ１の発現が増加しており、脂肪酸合

成経路を活性化させることでＲＯＲγｔ依存的なＴｈ１７細胞分化が誘導され、様々な自己
免疫性疾患の発症リスクが上昇する（右図）。 	 
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＜用語解説＞ 	 

注１）自己免疫疾患 	 

本来、異物を認識し排除するための役割をもつ免疫システムが、自分自身の正常な細胞

や組織に対して過剰に反応し、症状を起こす疾患の総称を指す。大きく分けて、全身にわ

たり影響が及ぶ全身性自己免疫疾患とある臓器のみに症状が現れる臓器特異的自己免疫疾

患の２つがある。 	 

 	 

注２）肥満症 	 

 	 脂肪組織が過剰に蓄積した状態を肥満と呼び、わが国ではＢＭＩ２５ｋｇ／ｍ２以上と

定義している。肥満に起因ないし関連する健康障害を合併するか、その合併が予測される

場合を特に肥満症と呼び、医学的に減量を必要とする疾患単位として取り扱う。肥満に起

因ないし関連し、減量を要する健康障害には、耐糖能障害や脂質異常症、冠動脈疾患のほ

か、睡眠時無呼吸症候群などの疾患が含まれる（日本肥満学会．�肥満症診断基準２０１１）。 	 

 	 

注３）ヘルパーＴ（Ｔｈ）細胞 	 

白血球の１種でＢ細胞とともにリンパ球に分類される。Ｔ細胞はさらにキラーＴ細胞と

ヘルパーＴ細胞に分類され、前者はがん細胞やウイルスに感染した細胞などを攻撃し排除

する。後者はサイトカインと呼ばれる液性因子を分泌し、Ｂ細胞やキラーＴ細胞の働きを

助ける役割を担う。 	 

 	 

注４）律速酵素 	 

 	 生体内で複数の酵素が関与して特定の物質を代謝する際に、一連の酵素群の中でもっと

も酵素活性量が少なく、そこの反応系全体の速さを決めている酵素。 	 

 	 

注５） メタボリックシンドローム 

糖尿病、脂質異常症、高血圧といった、いわゆる生活習慣病は、お互いに合併しやすく、

その発症には内臓脂肪の蓄積（内臓型肥満）が密接に関わっている。メタボリックシンド

ロームとは、内臓脂肪型肥満に高血糖、高血圧、脂質異常症のうち２つ以上を合併した状

態のことを指す。メタボリックシンドロームの状態では、脳卒中や心筋梗塞などの心血管

系疾患の発症リスクが数倍に増加する。 	 

 	 

注６）サイトカイン 	 

細胞が分泌する液性因子であり、細胞間の情報伝達を仲介する。なかでもインターロイ

キン（ＩＬ）と呼ばれる一連のグループは主に免疫系の細胞から分泌され、免疫系が正常

に働くために重要である。 	 

 	 

注７）ゲノムワイドマイクロアレイ解析 	 

 	 多数のＤＮＡ断片（ＤＮＡプローブ）をガラスもしくはシリコン基板上に配置したＤＮ

Ａチップを用い、細胞内の遺伝子発現量を網羅的に測定する解析手法。細胞から抽出した

メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）を用い、逆転写によって合成したｃＤＮＡとＤＮＡプ

ローブをハイブリダイゼーションさせることで細胞内に発現している数万個の遺伝子情報

を解析することが可能である。 	 
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注８）５--（テトラデシルオキシ）--２--フロ酸（５--（Ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｏｘｙ）--２--

ｆｕｒｏｉｃ 	 ａｃｉｄ：ＴＯＦＡ） 	 

アセチルＣｏＡカルボキシラーゼ（ＡＣＣ１）の強力かつ可逆的な競合阻害剤であり、

細胞透過性を示す。 	 

 	 

注９）実験的自己免疫性脳脊髄炎（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ 	 Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ 	 Ｅ

ｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ：ＥＡＥ） 	 

 	 ＥＡＥは、中枢神経組織由来のタンパク質抗原やペプチドを免役することによって誘導

される自己免疫疾患動物モデルである。多発性硬化症と多くの病態を共有することから、

その病態研究に多く使用される。アジュバントとして百日咳毒素が用いられるのが一般的

である。従来はＩＦＮγを産生するＴｈ１細胞誘導性の病態であると考えられていたが、最
近ではＴｈ１７細胞誘導性の病態であるとする考え方が主流となっている。 	 

 	 

注１０）高度肥満患者 	 

日本において肥満はＢＭＩの値により４段階（ＢＭＩ２５--３０：１度肥満、ＢＭＩ３０

--３５：２度肥満、ＢＭＩ３５--４０：３度肥満、ＢＭＩ４０--：４度肥満）に分類されてい

る。その中でもＢＭＩ３５以上の肥満は高度肥満と定義される。日本では全人口のおよそ

０．�２--０．�５％程度が高度肥満と推測されている。通常の肥満でも、生活習慣病をはじめ

としてさまざまな疾患の危険因子となるが、高度肥満の状態ではさらに循環器・呼吸器系

などに重篤な合併症を生じるリスクが高く、また難治性である場合が多いことから、重要

な診断・治療の対象として位置づけられている。 	 

 	 

注１１）ＩＬ--１７Ａ 	 

 	 ＩＬ--１７Ａは主にＴｈ１７細胞より産生される炎症性サイトカインの一種である。標�的

細胞として上皮細胞、線維芽細胞、ケラチノサイト、内皮細胞、マクロファージなどが挙

げられる。標�的細胞に働きかけ、炎症性サイトカインやケモカイン産生を促すことで炎症

反応を誘導する。 	 
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