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概要 
（100～150 字程度） 

生活習慣病と密接に関わる癌や心臓・血管疾患の割合は非常に高

く、それら疾患の基盤病態として炎症が遷延した状態と考えられる

「慢性炎症」の関与が示唆されている。そこで免疫システムと脂質

代謝連関の解明につながる基盤的研究を進める。 
研究目的 
（300 字程度） 

日本における死因として、生活習慣病と密接に関わる癌や心臓・

血管疾患の割合は非常に高く、またその割合は年々増加している

（厚生労働省 統計資料）。近年の研究から、それら疾患の基盤病態

として炎症が遷延した状態と考えられる「慢性炎症」の関与が示さ

れており、申請者の研究から、炎症応答には、脂質の代謝異常が免

疫システムと密接に関わることがわかってきた。 
そこで申請者は、免疫システムと脂質代謝連関の解明につながる

基盤的研究を進めることを計画する。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

脂質、特にコレステロールが関与する生体内/外の異物の認識（炎

症応答の活性化）に伴うシグナルと細胞内の脂質代謝の変化につい

て解析を行った。 
最初に、免疫応答を担当する細胞の１つであるマクロファージに

おいて、炎症応答へのコレステロールの関与について検討した。コ

レステロールの局在変化を解析するため蛍光試薬を用いて、共焦点

レーザー顕微鏡で観察を行うと、炎症誘導刺激に伴い急速に、細胞

へのコレステロールの蓄積がみられた。そこで、そのコレステロー

ルの蓄積をガスクロマトグラフィー質量分析法（GC-MS）で定量

的に解析を行うと、細胞の活性化に伴いコレステロール生合成経路

が活性化され、コレステロールおよびその前駆体が細胞内に蓄積さ

れることが明らかとなった。また、炎症応答によって速やかに誘

導・活性化される因子が、脂質合成系を制御することもわかってき

た。 



通常、生体内のコレステロールは厳密に調節されており、過剰な

コレステロールの輸送/細胞外への排泄には、ATP-binding-cassette
タンパク質（ABC トランスポーター）が深く関与していることが

わかりつつある。そこで、蓄積するコレステロールが炎症応答に関

与することを明らかにするため、トランスポーターを阻害した結

果、コレステロールの蓄積に依存して炎症応答が促進された。現在、

関与するトランスポーターを明らかにしつつある。 
コレステロールは、炎症応答のみならず細胞にとって必須な物質

であり、またウイルス感染や複製、粒子形成にも関与する。今後、

脂質を介する炎症応答/ウイルス制御機構の調節について、詳細な分

子機構を明らかにすることを目指す。さらに、コレステロールを調

節する機能性分子を用いてウイルス制御を試みることを計画して

いる。引き続き分子生体防御分野で使用されているウイルス等を用

いた実験系において解析を進める予定である。 
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