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概要 
（100～150 字程度） 

生活習慣病は食事や運動をはじめとした「生活習慣」と密接に関わ

っており、日本人の死因の上位を占める。また、癌や心臓・血管疾

患の基盤病態として、慢性炎症の関与が示唆されている。本課題で

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

めた。 
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。

近年の研究から、それら疾患の基盤病態には、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、

細胞レベルにおける脂質代謝の異常が、免疫システムと連携してい

ることが明らかとなってきた。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礎的研究を行った。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

申請者は、炎症応答と細胞構成成分であるコレステロールが、どの

ように連携して炎症活性化を制御するのか、その分子メカニズムに

ついて細胞レベルで解析を行った。 
最初に、マクロファージを用いて炎症応答に対するコレステロール

の関与について検討した。コレステロール量および細胞内局在を解

析するため filipin を用いて細胞を染色し、共焦点レーザー顕微鏡で

観察を行った。その結果、炎症誘導に伴い急速に、細胞内にコレス

テロールが drop 状に蓄積する様子が観察された。次に、炎症応答

がコレステロールの蓄積と連携するのかどうかを調べるため、トラ

ンスポーターの阻害剤や合成 siRNA でトランスポーターの発現を

抑制した結果、炎症応答が有意に増強されることがわかった。そこ

で蓄積とは逆に、細胞内コレステロールの排泄促進を目的として、

新規合成薬剤で細胞を処理したところ、炎症応答が有意に抑制され

た。これらの結果から、細胞コレステロールと炎症応答が密接に連



携し、炎症応答が調節されていることが示唆された。さらにガスク

ロマトグラフィー質量分析法（GC-MS）で定量的に解析を行って

も同様に、細胞内にコレステロールが蓄積されることがわかった。

そこで現在、コレステロールが細胞内のどのようなオルガネラに蓄

積し炎症応答の制御に関わるのかを、共焦点レーザー顕微鏡を用い

た局在変化または密度勾配遠心法でオルガネラを分離し解析を進

めている。 
コレステロールは、細胞の生存や恒常性維持に関わる物質のみな

らず、ウイルス感染や複製、粒子形成にも関与している。近年、

SARS-CoV-2 の侵入を促進する宿主因子として HDL の受容体であ

る SR-B1 が報告された（Nature metabolism, 2020）。 
炎症応答と脂質代謝の分子メカニズムを詳細に解析することを通

して、生活習慣病の基盤病態となる慢性炎症の基礎的な理解を深

め、さらには感染制御を視野にいれ、細胞レベルで分子メカニズム

を明らかにしていくことを目指す。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も解析を進める

予定である。 
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