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論 文 題 目 

Lipid Mediator Palmitoylethanolamide (PEA) inhibits pathogenic T cell differentiation 

in vitro and in vivo                                             

（脂質メディエーターパルミトイルエタノールアミド（PEA）は、in vitro および in vivo

で病原性 T 細胞の分化を阻害する）                                                                                      

 

要     旨 

ア．緒言（目的） 

 パルミトイルエタノールアミド（PEA）は、抗炎症作用を有する脂質メディエーターの一種で様々な

疾患に対する治療薬として近年注目されている。我々はこれまでに PEA の自然免疫細胞に対する炎症

応答の阻害効果を報告してきたが、獲得免疫細胞に対する作用はいまだ不明である。そこで PEA が直

接 T 細胞に与える影響について in vitro および in vivo 実験によって解析した。                                                                                                                             

イ．研究対象及び方法（材料を含む） 

 ①マウスの脾臓からナイーブ T 細胞を単離し、in vitro で各ヘルパーT（Th）細胞へ分化させ、PEA

が分化に与える影響をフローサイトメトリーおよび ELISA で解析した。                         

 ②CD4+T 細胞を単離し、TCR 刺激による T 細胞の活性化に PEA が与える影響を解析した。             

 ③ナイーブ T 細胞を単離し、in vitro で各 Th 細胞へ分化させ、細胞分化に重要なマスター転写因子

や各種サイトカインの発現に PEA が与える影響を real-time PCR で解析した。                                                                  



 № 2  

 ④C57BL/6 WT および IFN-γKO マウスに Toxoplasma gondii ME49 株を感染させ Th1 応答を誘導

したり、BALB/c WT マウスに OVA 抗原を免疫して Th2 応答のアレルギー性鼻炎モデルを誘導したり

して、それら病態における PEA の影響を生体レベルで解析した。                                             

ウ．結果 

 ①PEA は Th1、Th2、Th17 細胞への分化を有意に抑制したが、炎症抑制に働く制御性 T（Treg）細

胞分化には影響しなかった。また Th1、Th2、Th17 細胞が産生する炎症性サイトカイン IFN-γ、IL-5、

IL-17A は PEA により有意に低下した一方で、Treg 細胞が産生する IL-10 には影響しなかった。       

 ②PEA は TCR 刺激による T 細胞活性化マーカーCD25、CD69 の発現および IL-2 の産生、さらには

細胞増殖に影響しなかった。                                  

 ③Th1、Th17 細胞のマスター転写因子 T-bet、RoRγt は PEA により有意に低下し、Th2 細胞のマス

ター転写因子 GATA3 は低下傾向を示した。一方 Treg 細胞のマスター転写因子 Foxp3 には影響しなか

った。また IFN-γ、IL-17A は PEA により mRNA レベルで有意に低下し、IL-4 は低下傾向を示した。

一方で TGF-βには影響しなかった。  

 ④Toxoplasma を感染させた WT マウスにおいて PEA 投与は、IFN-γ産生を有意に低下させ、生存

率を有意に低下させた。一方、IFN-γKO マウスでは PEA 投与の有無に関わらずに生存率に差はみら

れず低値を示した。アレルギー性鼻炎マウスにおいて PEA 投与は、血液中の IL-4 産生細胞の割合と抗

原特異的 IgE の値を低下させ、くしゃみと鼻かきの回数を有意に減少させた。                                             

エ．考察 

 PEAはTCR刺激による活性化には影響せず、各Th細胞分化に必要な転写因子を抑制したことから、

TCR 応答ではなく Th 分化に関わるサイトカインへの応答に影響を与えると考えられた。しかし、PEA

による T 細胞分化抑制の作用機序はいまだ不明な点も多く、今後の課題である。                                      

オ．結語（まとめ） 

 PEA は Th1、Th2、Th17 細胞分化を抑制し Treg 細胞分化は抑制しないことから、自己免疫疾患や

アレルギー性疾患に対する治療応用の可能性を示す。                                            

 


