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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の発症に重要な慢性炎症の制御機構の1つとして注目されているNLRP3インフラマ
ソームにおける脂肪酸伸長酵素Elovl6の役割を解析した。Elovl6欠損マウスの肝細胞および腹腔マクロファージでは、
飽和脂肪酸（パルミチン酸）によるNLRP3インフラマソームの活性化が抑制された。このとき、パルミチン酸刺激によ
り活性化されるNLRP3インフラマソームの上流制御因子の1つが、Elovl6欠損マウスの細胞では抑制されることが明らか
となった。Elovl6の阻害が慢性炎症を抑制し、生活習慣病の改善にはたらく可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the role of fatty acid elongase Elovl6 in the regulation of NLRP3 
inflammasome. Saturated fatty acid palmitate-induced NLRP3 inflammasome activation was suppressed in 
hepatocytes and macrophages of Elovl6KO mice as compared with those of wild-type mice. Moreover, we 
observed that one of the regulatory factors of NLRP3 inflammasome was suppressed in hepatocytes and 
macrophages of Elovl6KO mice. Our findings suggest that inhibition of Elovl6 could be a new therapeutic 
approach for ameliorating metabolic inflammation through suppression of NLRP3 inflammasome.
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満とそれに伴う糖尿病や動脈硬化
などの生活習慣病の基盤病態として、炎症の
関与が注目されている。肥満が、脂肪組織、
肝臓、膵ベータ細胞といったエネルギー代謝
組織において炎症反応を誘導し、この炎症と
代謝性疾患が高度に結びついていることが
多くの研究から明らかになった。しかしなが
ら、各疾患においてどのような機序で慢性炎
症が生じ、どのような炎症性物質が産生され
ることで、病態の発症や進展に関与している
かについては十分に理解されていない。 
生活習慣病の発症と悪化において、脂肪酸
の代謝異常が深く関わっている。過栄養や肥
満による脂質過剰蓄積は、脂肪毒性により
種々の細胞ストレスの活性化や非感染性の
持続性炎症を引き起こし、肝臓や骨格筋にお
けるインスリン抵抗性、膵ベータ細胞におけ
るインスリン分泌障害、血管内皮障害などの
機能障害をもたらすと考えられている。さら
に最近、脂肪酸の「量」のみならず、鎖長や
不飽和度などの「質」の違いが、生活習慣病
の病態形成に重要であることが明らかにな
ってきた。 
脂肪酸伸長酵素 Elongation of very 

long-chain fatty acids family member 6 
(Elovl6)は炭素数 12～16の飽和・モノ不飽和
脂肪酸を基質とし、炭素数 18 以上の長鎖飽
和・１価不飽和脂肪酸の生合成に重要なリポ
ジェニック酵素である。我々は Elovl6欠損マ
ウスを作製、解析し、このマウスでは肝臓に
おける脂肪酸組成が鎖長や不飽和度に応じ
て著しく変化するとともにエネルギー代謝
関連遺伝子発現が変化し、肥満に伴うインス
リン抵抗性の発症が抑制されることを明ら
かにした。さらに、生活習慣病の肝の表現型
であり炎症を基盤病態とする非アルコール
性脂肪性肝炎（NASH）の発症・進展が Elovl6
欠損マウスでは抑制されること、その分子機
序として、Elovl6欠損マウスの初代肝細胞で
は、飽和脂肪酸であるパルミチン酸（C16:0）
により惹起されるNLR family pyrin domain 
containing 3 (NLRP3) インフラマソームの
活性化とそれによる炎症が抑制されること
を明らかにした。したがって、Elovl6による
脂肪酸の炭素数 16から 18への伸長が重要な
炎症起点である可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、Elovl6によるインフ
ラマソームの制御機構を肝細胞およびマク
ロファージに着目して解析し、脂質蓄積病態
において細胞内で量的・質的に変化し、イン
フラマソームを活性化または抑制する脂質
の同定と、その脂質による炎症制御機序を分
子レベルで明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 解析対象の作製 
①肝細胞：野生型マウスおよび Elovl6 欠損

マウスから初代肝細胞を単離し、培地中にパ
ルミチン酸を加えてインフラマソームを活
性化させる。また、LPS（リポ多糖）の添加
により TLR4 経路を活性化させる実験系と、
パルミチン酸とともにLPSも添加し炎症を活
性化させる系も準備する。 
②マクロファージ：野生型マウスおよび
Elovl6 欠損マウスから腹腔マクロファージ
を採取する。そのマクロファージに対して、
肝細胞と同様にパルミチン酸刺激、LPS 刺激、
パルミチンおよび LPS の共刺激を行う。 
(2) インフラマソーム活性化の解析 
上記条件で培養した初代肝細胞およびマ
クロファージにおいて、NLRP3 インフラマソ
ームの構成因子である NLRP3、ASC、Caspase-1、
IL-1ベータの発現をリアルタイムPCRで解析
する。また、インフラマソーム誘導性の炎症
性サイトカインである IL-1 ベータと IL-18
の培地中への分泌量を ELISA にて解析する。 
(3) 遺伝子発現プロファイルの網羅的解析 
Elovl6 欠損細胞でインフラマソーム活性
化に変化が認められた条件の細胞からRNAを
抽出し、マイクロアレイ解析により遺伝子発
現パターンの網羅的プロファイリング、発現
が増加あるいは減少している遺伝子のクラ
スタリングを行い、Elovl6 の欠損が最も強く
反映されている代謝経路やシグナル伝達経
路を抽出する。得られたデータはリアルタイ
ム PCR 法にて確認検討し、インフラマソーム
活性化との関連を解析する。 
(4) 脂質遺伝子発現プロファイルの網羅的
解析 
Elovl6 欠損細胞でインフラマソーム活性
化および炎症に変化が認められた条件の細
胞をサンプルに、脂肪酸組成の分析と、脂肪
酸代謝物の包括的な脂質メタボローム解析
を行い、Elovl6 の欠損による脂肪酸組成の変
化とインフラマソーム活性の変化が強く反
映されている脂肪酸代謝物の候補を抽出す
る。 
 
４．研究成果 
 初代培養肝細胞における検討から、野生型
マウスと比較して Elovl6 欠損マウスの肝細
胞では、パルミチン酸の刺激に応じた脂質酸
化および中性脂肪合成が異なることが明ら
かとなった。また、インフラマソームに加え
て小胞体ストレス応答も異なることが明ら
かとなった。さらに、パルミチン酸刺激によ
り活性化されるNLRP3インフラマソームの上
流制御因子の 1つが、Elovl6 欠損マウスの初
代肝細胞では抑制されることが明らかとな
った。 
 腹腔マクロファージにおける検討では、
Elovl6 欠損マウスの腹腔マクロファージは
野生型マウスのマクロファージに比べて、パ
ルミチン酸やLPSの刺激がない状態での炎症
性サイトカイン分泌が低い傾向が認められ
た。また、Elovl6 欠損マクロファージでもパ
ルミチン酸によるNLRP3インフラマソームの



活性化が抑制される傾向が認められたが、実
験間のばらつきが大きく、さらなる追加実験
と実験材料および実験条件の検討が必要で
ある。 
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