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概要 

（100～150 字程度） 

肥満は感染症の重症化と関連し、その背景には炎症応答の異常な

制御が関与すると考えられている。本研究では、細胞内コレステ

ロールの動態に着目し、脂質代謝と自然免疫シグナルの関係につ

いて、ウイルス感染モデルを用いて基礎的な検討を行った。脂質

代謝と自然免疫シグナルの連関を解明することで、ウイルス制御

および病態形成機構の解明を目指した。 

研究目的 

（300 字程度） 

日本では主要な死因として、生活習慣病と関連するがんや心血管

疾患が大きな割合を占めており、その増加傾向が続いている。近

年、これらの疾患の発症および進展には、炎症が持続的に活性化

した状態である慢性炎症の関与が報告されており、その分子基盤

の解明が重要な課題となっている。特に、免疫応答の破綻や過剰

な炎症反応が、疾患の重症化や慢性化に深く関与することが示唆

されている。申請者はこれまで、脂質代謝異常が免疫機能や生体

防御機構と密接に結びつき、炎症応答の制御に重要な役割を担う

ことを明らかにしてきた。これらの知見を踏まえ、本研究では、

細胞内コレステロール動態に着目し、ウイルス感染モデルを用い

て、コレステロール制御が自然免疫シグナルに及ぼす影響を検証

することを目的として、細胞レベルでの検討を行った。 
研究内容・成果 

（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

申請者はこれまで、細胞内コレステロールの動態に着目し、炎症

応答およびウイルス感染制御との関連について分子レベルで解析

を進めてきた。コレステロールは細胞膜の基本構成成分として膜

流動性の維持に寄与するとともに、シグナル伝達の足場となる脂

質ラフト形成に不可欠な分子である。さらに近年では、ウイルス

の細胞侵入や複製過程においても重要な役割を担うことが明らか

となり、宿主–病原体相互作用を制御する新規標的として注目さ

れている。 



本研究では、単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）をモデルとし

て、コレステロール代謝の調節がウイルス複製に与える影響の解

明を目的とした。Vero 細胞を用いた感染系において培養条件下

で脂質濃度を操作し、ウエスタンブロッティングにより HSV1
の初期遺伝子産物 ICP4 の発現を解析するとともに、プラークア

ッセイによってウイルス増殖能を評価した。その結果、培地中の

脂質量を低下させることで、プラーク数および面積はいずれも減

少し、細胞内コレステロールが HSV-1 の増殖と密接に関与する

ことが示唆された。さらに、コレステロール排出を促進する薬剤

で前処理した細胞ではウイルス増殖が抑制された一方、コレステ

ロールトランスポーター阻害によりコレステロールを細胞内に蓄

積させた条件ではプラークサイズが増大し、コレステロール動態

がウイルス複製に強く関与することが確認された。また、既存の

抗ウイルス薬とコレステロール排出促進薬との併用により、ウイ

ルス増殖がより強く抑制されることも確認された。現在、細胞内

コレステロール制御が、感染等に伴う IFNs を含むサイトカイン

の発現調節に直接的に関与することを示唆するデータが得られつ

つあり、脂質代謝に基づく新規感染制御戦略の確立を目指してい

る。本研究を通して、感染症、脂質代謝異常、さらには慢性炎症

との理解を深めることで、生活習慣病の基盤病態の解明にも寄与

することが期待される。 
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