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要     旨  

【緒言（目的）】全身性エリテマトーデス（SLE）は、多臓器に慢性的な炎症や障害を及ぼす自己免疫

疾患であり、一部に難治例が存在し新たな治療薬の開発が望まれる。近年、オメガ 3 脂肪酸由来の抗炎

症性脂質メディエーターが発見されるなど、脂質を用いた炎症性疾患の治療応用への期待が膨らんでい

る。本研究では、SLE に関連する炎症病態を抑制する脂質メディエーターを同定することを目的とした。 

【研究対象及び方法】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）を用いて測定し

た。測定には、159 種類の脂質メディエーター関連物質を測定対象とするメソッドパッケージを用いた。

両マウス群で有意な差を示す脂質メディエーターに着目し、SLE に関わる炎症の抑制作用について免疫

担当細胞及び炎症性疾患モデルマウスを用いて検討した。 
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【結果】 

腎炎を発症した老齢 MRL/lpr マウスと老齢 MRL/MpJ マウスの脾臓を LC-MS/MS で解析し、計 24 種

の脂質メディエーター関連物質を検出した。その中で、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）濃度が MRL/lpr マウスで有意に低く、多変量解析では両マウス群

の差異に最も寄与する物質であった。そこで、SLE の病態機序に関与する Toll 様受容体 9(TLR9)を介

する炎症に対して、PEA が抑制作用を有するか検討した。In vitro では、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 細胞に TLR9 刺激（CpG-ODN）を加えた

際に分泌される炎症性サイトカインの産生を PEA は抑制することを見出した。また、TLR9 刺激によ

る細胞表面マーカーの発現や、B 細胞増殖、IgM 抗体産生に対して、PEA は抑制作用を有することを

明らかにした。さらに、野生型マウスに CpG-ODN を投与する敗血症モデルマウスに対して PEA を投

与した結果、血中 IL-6 濃度が低下し、生存率が著明に改善することを明らかにした。 

【考察】MRL/lpr マウスでは Fas の欠損変異が SLE 様病態の発症の主な原因とされているが、同じ遺

伝子変異を有する他系統マウスは軽症であることなどから、他の因子の関与が疑われている。本研究で

は、腎炎未発症の若齢 MRL/lpr マウスと MRL/MpJ マウスに PEA 濃度の差は見られず、PEA と炎症

に何らかの関連性が示唆されるが、同マウスにおける PEA の合成や分解といった代謝経路の変化をは

じめ詳細な機序は不明である。また、TLR9 を介する炎症性サイトカイン産生を PEA は mRNA 及び蛋

白レベルで抑制したが、PEA が作用する受容体を含めた分子メカニズムの解明には至っていない。 

【結語(まとめ)】PEA は TLR９刺激を介する炎症を in vitro 及び in vivo で抑制することから、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る。                            

                                           


