〈タイトル〉炎症応答の収束にはマクロファージにおける脂肪酸の代謝のリプログラミングが重要である
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〈要 約〉

　マクロファージは病原体の感染に対する防御だけでなく，肥満や糖尿病など生活習慣病の発症につながる慢性炎症の制御においても重要である．この研究において，マクロファージは炎症応答の後期において炎症を抑制するはたらきをもつ不飽和脂肪酸を活発に合成すること，合成された不飽和脂肪酸は身体や組織に生じた炎症応答を抑制し収束させるのに重要であることが明らかにされた．このように，マクロファージの細胞機能としての炎症応答は細胞における脂肪酸の代謝と密接に関連していた．この研究の成果は，マクロファージにおける脂質の合成や代謝を標的とする新しい生活習慣病の治療法および予防法の開発への道を拓くものと期待される．

はじめに

　肥満，糖尿病，動脈硬化症などの生活習慣病や発がんに共通した病態として，慢性炎症が注目されている．慢性炎症は内外のストレスにより生じた炎症応答が適切に収束されずにくすぶった状態と考えられており，組織に障害をひき起こす要因になる．ところが，炎症の慢性化の分子機構は明らかにされていない．慢性炎症においては，多彩な機能をもつマクロファージが炎症の惹起および収束の両面において重要な役割をはたす1)．
　生体の恒常性をつかさどる免疫系と代謝系は，個体および組織のレベルにおいて密接に連携する．たとえば，肥満においては脂肪組織，肝臓，骨格筋に浸潤する炎症性マクロファージの数が増加し，インスリンシグナルを抑制してインスリン抵抗性をひき起こす2,3)．さらに，細胞のレベルにおいても炎症は代謝と密接に関連する．マクロファージは炎症をひき起こす刺激をうけ活性化するとすみやかにHIF-1αやNF-κBを介して解糖系を活性化し，酸素の濃度の低い炎症組織においても活動し殺菌作用を示すようになる．一方，組織の修復やリモデリングをつかさどるマクロファージは細胞における代謝を酸化的リン酸化にシフトし炎症を抑制する表現型を呈する4)．
　また，マクロファージは種々の脂質を合成することが明らかにされている5)．炎症の刺激をうけ活性化されたマクロファージは一過性にエイコサノイドの合成を増加させるが，炎症応答の後期にはスフィンゴ脂質やステロールを合成するようになる．また，エイコサヘキサエン酸やドコサヘキサエン酸などの不飽和脂肪酸はマクロファージにおいて抗炎症性を示すことが知られている6)．この研究においては，マクロファージの機能としての炎症応答が代謝と協調して制御され炎症の慢性化にも影響をおよぼすとの仮説を検証した．
1．炎症応答においてマクロファージの代謝はダイナミックに変動する

　初代培養マクロファージにおいてToll様受容体（Toll-like receptor：TLR）のひとつTLR4を活性化し炎症応答を惹起した際の代謝を観察した．その結果，炎症応答の初期においては解糖系を亢進させ炎症を促進する形質を示したが，炎症応答の後期においては脂肪酸の合成を増加させ炎症を収束する形質に変化した（図1）．炎症応答の過程において脂質の合成がダイナミックに変化したことから，炎症応答においてマクロファージにおける種々の脂肪酸の量の変化をリピドミクス法を用いて網羅的に定量した．炎症の刺激をうけたマクロファージにおいては脂肪酸の量は一過性に減少したが，炎症応答の後期になると不飽和脂肪酸の合成が増加に転じた．さらに，RNA-seq法による解析の結果，Scd2遺伝子やFads遺伝子など脂肪酸の不飽和化に関連する遺伝子の発現についても，炎症応答の初期に低下し後期に上昇した．
2．炎症応答の初期には定常状態において脂肪酸の合成を担う核内受容体LXRの機能が一時的に抑制される

　炎症応答における脂肪酸の合成の制御の分子機構を明らかにするため，ChIP-seq法およびRNA-seq法を用いて炎症応答における全体的な転写およびエピゲノムの動態について解析した．定常状態においてはScd2遺伝子やFads遺伝子など脂肪酸の不飽和化に関連する遺伝子の発現制御領域には核内受容体LXRが結合し発現を維持していた．ところが，炎症応答の初期においてはLXRの機能はNF-κBに依存してすみやかに抑制され，Scd2遺伝子やFads遺伝子の発現は低下し抗炎症性の脂肪酸の合成は一過性に抑制された．このことから，炎症応答の初期における脂肪酸の合成の減少は，定常状態において脂肪酸の合成を担うLXRの機能が一時的に抑制されるため生じることが明らかにされた．
3．炎症応答の後期には転写因子SREBP1が活性化され不飽和脂肪酸の合成が増加する

　炎症応答の後期において不飽和脂肪酸の合成が増加に転じる分子機構を明らかにするため，LXRを欠損したマクロファージ7) において炎症応答における遺伝子の発現の変化を観察した．炎症応答の後期における脂肪酸の合成の増加もLXRに依存的であるなら，LXRを欠損したマクロファージにおいてその増加はみられないはずである．ところが，LXRを欠損したマクロファージにおいても野生型のマクロファージと同様に，炎症応答の後期において不飽和脂肪酸の合成に関連する遺伝子の発現が上昇した．そこで，炎症応答の初期に発現が低下し後期に上昇するような遺伝子のエンハンサー領域についてモチーフ解析をした．その結果，マクロファージに特異的な転写制御に重要な転写因子としてPU.1，C/EBP，AP-1にひきつづき，転写因子SREBPの結合するシス配列SREが上位にランクインした．
　これまで，マクロファージにおいてSREBP1はLXRと協調してコレステロールおよび脂肪酸の代謝を制御することが報告されている8)．SREBP1は定常状態においては小胞体膜タンパク質として存在するが，活性化の刺激がくわわるとゴルジ体へと移行して切断をうけ，活性化されたSREBP1は核へと移行して脂質の合成に関連する遺伝子の発現を上昇させることが知られている．そこで，核に存在する活性化型のSREBP1をウェスタンブロッティング法により検出したところ，炎症の刺激をくわえたマクロファージにおいては炎症応答の後期に小胞体膜からのプロセシングをへてSREBP1が活性化されることが明らかにされた．さらに，ChIP-seq法により転写およびエピゲノムの動態を解析した結果，活性化されたSREBP1はScd2遺伝子やFads遺伝子など脂肪酸の不飽和化に関連する遺伝子の転写制御領域にリクルートされ，転写の活性化と相関するヒストンのアセチル化を増加させて抗炎症性の脂肪酸の合成を増加させることが明らかにされた（図2）．
4．マクロファージによる不飽和脂肪酸の合成は炎症応答の適切な収束に必須である

　SREBP1の重要性についてさらに明らかにするため，Srebp1ノックアウトマウス9) を用いて検討した．Srebp1を欠損するマクロファージは炎症応答の後期において不飽和脂肪酸の合成が減少していただけでなく炎症応答が遷延していた．Srebp1ノックアウトマウスにおいても敗血症モデルによる全身の炎症応答が遷延したが，抗炎症性の不飽和脂肪酸であるエイコサヘキサエン酸を前投与すると炎症応答の遷延は回避された．このことから，マクロファージにおいて炎症応答の後期にて合成される不飽和脂肪酸は炎症応答の適切な制御に必須であることが明らかにされた．
おわりに

　この研究の成果は，マクロファージにおける脂質の代謝と機能との連携が生活習慣病に対する新しい治療の標的として有効である可能性を示し，細胞における代謝を標的とした治療法の開発の基盤になるものである．
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〈図説明〉
図1　炎症応答においてマクロファージの代謝はダイナミックに変動する

炎症の刺激をうけたマクロファージは炎症応答の初期においては解糖系を亢進させ炎症を促進する形質を示すが，炎症応答の後期においては脂質の合成を増加させ炎症を収束する形質を示す．
図2　マクロファージによる不飽和脂肪酸の合成は炎症応答の適切な収束に必須である

炎症応答の初期においてはNF-κBによりLXRの機能が抑制され不飽和脂肪酸の合成が減少する．ところが，炎症応答の後期においてはSREBP1が活性化され不飽和脂肪酸の合成は増加に転じる．合成された不飽和脂肪酸により炎症応答は適切に収束する．
