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1. 研究背景と目的 

 尋常性乾癬は近年の日本において増加が著しい慢性皮膚炎症角化症である。また、メタボリックシンド

ロームと慢性炎症の観点から、肥満、脂質異常症をもつ患者において乾癬の罹患率が上昇すると報告されて

いる。そのような背景において、我々は以下に示す重要な予備的知見を得ている。 

1.BMI35 以上の高度肥満患者において炎症性 Th17 細胞の増加、および免疫抑制作用を持つ Treg の著しい

減少が認められた。 

2.高脂肪食を 30 週以上与えた高度肥満マウスでは乾癬様症状を示し、Treg の劇的な減少、および Th17 関

連免疫細胞集団（Th17・ILC3・gdT）の増加が認められた。また、Treg 除去マウスでは、乾癬病態の早期化が

認められた。 

以上の背景・予備的実験結果より、Th17 関連細胞/Treg バランスの破綻が肥満-乾癬病態を誘導する要因な

のではないかと推察された。そこで、本研究は肥満-乾癬の病態について、Th17 関連細胞/Treg の組織動態を

解析し、病態を促進/抑制する細胞集団の役割について明らかにする。また、それぞれの免疫細胞集団につい

て、どの種の代謝物を介して免疫システムの調節が行われ、いかなるメカニズムで組織リモデリングに至る

か解明することを目標とし研究を開始した。 

 

2. 方法と結果 

① 肥満-乾癬病態における ACC1 の重要性解明 

 これまで、肥満により Th17 細胞の数が増加すると

いう報告はあったものの、どのような分子を介して、

またどのようなメカニズムで誘導されるかについて

は不明であった。この要因を探るべく、高脂肪食によ

る肥満マウスの CD44 陽性メモリー様 CD4 T 細胞を用

いて RNA シークエンス解析を行ったところ、コント

ロールマウス由来の細胞と比較して、脂肪酸合成酵

素 ACC1 を高発現していることが明らかとなった。同

様に、健常人 20人、および肥満患者 20人（BMI>30）

を対象として、末梢血 CD4 T 細胞の機能および ACC1

の発現について解析を行った。肥満マウスの実験結

果と同様に、肥満患者由来の CD45RO陽性メモリー様

CD4 T 細胞は健常者由来の細胞と比較して、より多く

の IL-17A を産生すること、また ACC1 の発現上昇が

認められた。非常に興味深いことに、肥満患者の

CD45RO陽性メモリー様 CD4 T 細胞における ACC1 の発現レベルは IL-17産生細胞の割合と強い相関関係にあ

ることが分かった（図 1）。こうした結果と一致して、

多発性硬化症のマウスモデルである実験的自己免疫

性 脳 脊 髄 炎 （ EAE: Experimental Autoimmune 

Encephalomyelitis）や乾癬の病態が肥満マウスで増

悪化するという結果についても確認した。そこで次

に、ACC1 がこうした肥満誘導性の自己免疫疾患病態

に関与しているか解析する目的で、ACC1 の選択的阻

害剤を投与して同様にこれらの病態が改善されるか

検討をおこなった。結果として、肥満誘導性の EAE病

態、乾癬の病態、さらには Th17 細胞の炎症局所への

浸潤は著しく抑制されることが認められたため、CD4 

T 細胞で発現上昇が認められた ACC1 が肥満病態にお

いて自己免疫疾患を増悪化させることが示唆された（図 2）。これら一連の結果より、肥満環境において、

 
図 1. 肥満環境における ACC1/Th17 細胞の相関 
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図 2. ACC1阻害による乾癬病態の改善 
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ACC1 は Th17 細胞分化を増強し、自己免疫疾患を増悪化させるドライバー因子として作用することが明らか

となった。次に、肥満の乾癬病態亢進と制御性 T細胞との関連について解析するべく、CD25抗体を用いて制

御性 T 細胞を欠損させたマウスを用いて検討を行った。制御性 T 細胞を欠損したマウスにおいても高脂肪食

によって 10 週間までは野生型マウスと同様に体重増加が認められた。しかし、10 週過ぎたあたりから制御

性 T細胞を欠損させたマウスでは自発的に皮膚炎症状を示すようになってきた。20 週を過ぎるとより高度な

全身性の炎症病態を示す重症化群が多数認められたことから、制御性 T 細胞が高度肥満病態の抑制に重要な

役割を担っていることが推測された。 

② ACC1-脂質合成経路の Th17 細胞分化における役割解明 

ACC1 の Th17 細胞分化の役割について、選択的

ACC1 阻害剤および T 細胞特異的 ACC1 欠損マウスを

用いて解析を行ったところ、ACC1 の阻害および欠損

により Th17 細胞分化が著しく抑制されることが示

された（図３）。逆に ACC1 の過剰発現トランスジェ

ニックマウスマウスではマウス生体内の Th17 細胞

数の増加が認められた。以上の結果より、ACC1 が CD4 

T 細胞内において、内因的に Th17 細胞分化を誘導す

る作用をもつことが明らかとなった。ACC1 の欠損、阻害もしくは過剰発現によって、他のサブセットである

Th1、Th2、iTreg に大きな変化は認められなかったことから、ACC1 は Th17 細胞に選択的に作用していること

が推察された。 

次に ACC1 がいかにして Th17 細胞分化をコントロールしているか続けて解析を行った。Th17 細胞分化のマ

スター転写因子であるRORgtは転写レベルの制御としてIL-6-STAT3経路により誘導されることが知られてい

る。しかし、タンパクレベルでの活性化制御機構には未だ不明な点が多い。2009年に、Dan Littmanらのグ

ループは人工的に合成した Digoxigeninが RORgtのインバースアゴニストとして作用し、Th17 細胞分化の著

しい抑制および Th17 誘導性の EAE病態の劇的な改善がおこることを報告している。この結果は RORgtの機能
低下によりTh17細胞分化が大きく影響されることを意味している。我々はACC1欠損 Th17細胞についてRORgt
に焦点をあて解析を行ったところ、RORgt 自体の mRNA およびタンパク量に変化は認められなかったが RORgｔ
の標的遺伝子である Il23r、Ltb4r1 および Ccr6の発現が著しく低下していた。また、それに伴い RORgtの標

的遺伝子座への結合能の低下、核内における局在変化が認め

られた。野生型マウス由来の Th17 細胞では RORgt は核内で

HAT 複合体の主要構成分子である p300 と共局在するのに対

して、ACC1欠損および阻害した Th17 細胞では RORgtは核の

端に局在し、p300 ともほとんど共局在している像は観察され

なかった（図 4）。重要な点として、RORgtは核内受容体の一

つであり、活性化にはリガンドの結合が必要であると推測さ

れている。しかし、これまでに生理的なリガンドは未だ同定

されていない。核内受容体研究から、ほとんどの核内受容体

はリガンドとして、脂肪酸を含む脂質やその類似体を用いて

いることが明らかとなっている。以上の点を踏まえ、我々は

ACC1 によって合成される脂肪酸代謝物が RORgt の生理的リ

ガンドとして作用しているのではないかと考えた。はじめ

に、脂質代謝物に焦点をあてたメタボローム解析を行ったと

ころ、生体内に最も豊富に存在している脂肪酸の一つである

オレイン酸が TOFA を用いて ACC1 を抑制した Th17 細胞で優位に低下していることが示された。また、ACC1欠

損 Th17 細胞にオレイン酸を添加することによって IL-17A産生細胞の回復が認められた。同様に IL-17Aだけ

でなく、Il23rや Ccr6の発現についてもオレイン酸の添加によって回復することが示された。次に RORgtの
機能についても解析を行ったところ、予想通りオレイン酸を添加することによって標的遺伝子座への結合能

および、核内局在、p300 との共局在が野生型マウス由来の Th17 細胞とほぼ同程度まで回復することが認め

られた。非常に興味深いことに、多価不飽和脂肪酸や飽和脂肪酸ではこのような RORgtの機能、Th17 細胞分

化の回復は認められず、一価の不飽和脂肪酸でこのような傾向が認められたことから、おそらく RORgt の生

理的なリガンドとして一価の不飽和脂肪酸およびその代謝物が機能していることが推測された。 

 

3. 考察および今後の展望 

本研究によって見出された脂肪酸合成酵素 ACC1 は肥満環境下で、Th17 細胞誘導性の乾癬病態を増悪化さ

せていたことから、肥満における自己免疫性炎症疾患のドライバー因子であると考えられる。また、今回の

研究結果から、ACC1 は脂肪酸合成経路を活性化し、Th17 細胞のマスター転写因子である RORgtの機能をコン

 
図 3. ACC1遺伝子欠損による Th17 分化の抑制 

Th17細胞（自己免疫疾患誘導能++）
ACC1 WT ACC1 KO

IFNg

IL
-1
7A

0 0.6

Il17a

Relative expression (/Hprt)

ACC1 KO
ACC1 WT

1.2

Th17細胞分化抑制

 
図 3. ACC1遺伝子欠損による Th17 分化の
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トロールすることで、Th17 細胞分化を誘導するという新たな分子メカニズムが解明された。今後、どの脂肪

酸代謝物が RORgtの内在性リガンドとして機能しているかを探索することで、Th17 細胞による炎症性疾患の

予防、新規診断マーカー、治療に結びつく可能性が広がると期待される。また、肥満患者の CD4 T 細胞にお

いて、ACC1 の発現レベルと Th17 細胞の割合に相関が認められたことから、ACC1 は自己免疫疾患を含む肥満

誘導性の炎症性疾患のリスク因子であると考えられる。これまでに、脂肪酸合成酵素をターゲットとした阻

害役は製品化には至っていないが、今後、ACC1 や ACC1 が制御している特定の脂肪酸およびその合成経路を

創薬ターゲットとする研究を発展させることで、将来的に肥満誘導性自己免疫性炎症疾患の治療開発に役立

つことが期待される。また、飽和脂肪酸=悪玉、多価不飽和脂肪酸＝善玉というシンプルな考えを修正し、疾

患に応じた脂肪酸の意味づけを解明していくことが必要であると考える。これらの結果を受けて、今後の課

題として制御性 T細胞の減少、あるいは Th17 細胞の機能亢進が高度重症化マウスの病態誘導のトリガーとな

っているのかを確定したい。そのため、次の指針として、肥満誘導後の細かいタイムコースをとって制御性

T細胞および Th17 細胞のホメオスタシスをコントロールする脂質や制御性 T細胞内因性の代謝酵素の同定を

試みる。現状、プレリミナリーな段階ではあるが、RNA シークエンスおよびプロテオームの統合解析により、

制御性 T 細胞特異的に発現している脂質代謝酵素を見出している。今後はこれらの脂質代謝酵素の高度肥満

病態における作用について検討を行うこと、また同時に炎症を誘導する病原性リンパ球をコントロールする

脂質代謝酵素および脂質代謝産物を同定し、「脂質代謝で免疫を制御する」ことを目指して邁進していきた

い。 
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