
との攻防は，ウイルスや原虫にまで及んでおり，オート

ファジーによる除去や，あるいは，オートファジーを利用

した感染戦略が，次々と明らかになってきている１４）．感染

制御においてオートファジーは「諸刃の剣」とよく称され

るが，宿主側と病原体側のどちらに効果的に働くかは平衡

関係にある場合が多数ある．したがって，病原体感染に依

存的な選択的オートファジー誘導の機構を解明すること

は，病原体感染を制御できる大きな可能性を秘めている．
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炎症のメタボローム解析から明らかになっ
た好酸球の新規機能

１． は じ め に

代謝物の網羅的な測定を指向するメタボロミクスの大き

な目的の一つは，表現型に最も近い低分子化合物の代謝動

態を網羅的かつ定量的に解析し，生物機能との関連を明ら

かにすることである．近年，それぞれ分析対象となる化合

物の物性の違い（水溶性，脂溶性など）に応じてそれぞれ

最適化されたシステムが構築されている．本稿では，高速

液体クロマトグラフィー・タンデムマススペクトロメト

リー（LC-ESI-MS／MS）を用いた脂肪酸代謝物の包括的解

析から明らかになってきた，炎症の収束に関わる脂質メ

ディエーターと好酸球の新規機能について紹介する１）．

２． 炎症を制御する脂質メディエーター

細胞が刺激を受けると，膜リン脂質からホスホリパーゼ

A２の作用によりアラキドン酸などの多価不飽和脂肪酸が

遊離し，シクロオキシゲナーゼ（COX），リポキシゲナー

ゼ（LOX），シトクロム P４５０（CYP）などの酵素反応によっ

て一連の活性代謝物に変換される．COX系からはプロス

タグランジンやトロンボキサン，LOX系からはロイコト

リエンやリポキシン，CYP系からはヒドロキシ脂肪酸

（HETE）やエポキシ脂肪酸（EET）などが生成し，これら

は脂質メディエーターとして様々な生体調節機能を有して

いる（図１）．例えばアラキドン酸（２０：４n-６）由来のプ

ロスタグランジン（PG）やロイコトリエン（LT）は，炎

症の初期症状である発熱，発赤，浮腫，痛みなどに関わっ

ている．また，アラキドン酸からはリポキシン（LX）や

１５-deoxy-D１２，１４-PGJ２（１５d-PGJ２）など抗炎症性代謝物が産生

されることも知られている．一方，魚油などに多く含まれ

るエイコサペンタエン酸（EPA；２０：５n-３）やドコサヘ
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キサエン酸（DHA；２２：６n-３）などの n-３系脂肪酸は，

古くから抗炎症作用や心血管保護作用があるとされてい

る．また，n-３系脂肪酸合成酵素 FAT-１トランスジェニッ

クマウスは，多くの疾患モデルにおいて顕著な炎症抵抗性

を示すことが報告されている２）．n-３系脂肪酸は主にアラ

キドン酸代謝系と競合することで炎症を抑制すると考えら

れてきたが，最近新たに n-３系脂肪酸から生成する抗炎症

性代謝物（レゾルビン，プロテクチン）が見いだされ，そ

の生理機能が注目されている３）．

このような背景のもと，我々はアラキドン酸および n-３

系脂肪酸由来の代謝物を包括的に捉える目的で，LC-ESI-

MS／MSを用いた脂肪酸代謝物の包括的メタボローム解析

システムを確立した３，４）．一般に脂肪酸およびその代謝物

は，分子の疎水的性質から逆相 LCでの分離に優れる．ま

た末端にカルボキシ基を持ち，負イオンになりやすいた

め，エレクトロスプレーイオン化（ESI）によるソフトイ

オン化が適している．さらに脂肪酸代謝物の場合，水酸基

が付加した部位の近傍で特異的なフラグメントイオンを生

成しやすいことから，測定にはプレカーサーイオンとプロ

ダクトイオンの組み合わせで分子構造特異的なシグナルを

検出する multiple reaction monitoring（MRM）が適してい

る．このような特性を有する三連四重極型の質量分析計を

用いたMRMチャネルを，保持時間の違いを加味しながら

複数組み合わせることで，何百種類もの脂肪酸代謝物の一

斉定量分析が可能となった４）．

３． 炎症の適切な収束について

生体にとって一度誘発された炎症反応を適切に収束する

図１ 多価不飽和脂肪酸（アラキドン酸，EPA，DHA）から生成する脂質メディエーター
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必要があり，この機構が破綻すると慢性炎症や組織傷害を

伴う病態（関節炎，動脈硬化，喘息，がんなど）へと進行

してしまう．すなわち，炎症の遷延化および慢性化の分子

機構の一つとして，炎症の収束機構の障害の可能性が示唆

されている５）．また糖尿病や肥満などのメタボリックシン

ドロームが，脂肪組織を中心とした炎症的側面を有してい

ることからも，新しい治療戦略として炎症の収束に関わる

分子メカニズムが注目されている６，７）．

そもそも炎症反応は病原菌や傷害組織の効率的な除去の

ために必須の生体防御機構であり，好中球の浸潤と活性化

により生体内の異物を排除する「初期過程」と，それに続

いて死細胞や組織片を除去し，組織を修復へと導く「収束

過程」からなる８）．初期過程においては，炎症局所で血管

透過性亢進，それに続く好中球の浸潤が起こり，異物の迅

速な除去が行われる．この過程ではサイトカイン，ケモカ

イン，PG，LTなどの起炎性メディエーターが産生され，

それぞれが重要な役割を果たしている．炎症部位で活性化

した好中球は，これらのメディエーター存在下で，病原菌

の貪食，殺菌，クリアランスを効率よく行う．その後収束

過程では，アポトーシスした好中球や組織屑がマクロ

ファージなどの貪食細胞に取り込まれ，速やかに炎症部位

から除去される．この機構がうまく働かない状況では，免

疫原性を有する分子が死細胞から拡散し，その結果炎症反

応が必要以上に持続してしまう．すなわち，炎症が適切に

収束することは，組織のホメオスタシスを保つ上で重要で

ある．なお，脂質メディエーターの産生酵素である COX

や LOXの活性を阻害すると，炎症の収束または創傷治癒

の遅延が認められることから，収束期に産生される何らか

の脂質メディエーターが，炎症が適切に収束する環境を与

えていることが示唆されている９～１１）．

４． 炎症のメタボローム解析と好酸球の新規機能

我々は，急性炎症の進行に伴う脂質メディエーターの代

謝変動について調べる目的で，LC-MS／MSによる脂肪酸

代謝物の一斉定量分析システムを，マウス急性腹膜炎モデ

ルに適用した．酵母ザイモザンで惹起したマウス急性腹膜

炎から経時的に炎症浸出液を採取し，脂肪酸代謝物の画分

を疎水性カラムの固相抽出で調製し，LC-MS／MSによる

メタボローム解析を行った．その結果，COX，LOXなど

の脂肪酸代謝酵素の産物が急性炎症の進行に伴いそれぞれ

特徴的な挙動を示すことが明らかになった．PGや LTな

ど COX，５-LOX系の代謝物は炎症の初期相に強く発現し，

一方で，１２／１５-LOX系の代謝物は炎症の初期相で大幅に

減少し，その後収束期にかけて増加する傾向が認められた

（図２）．

プロテクチン D１（PD１：１０，１７S-dihydroxy-DoHE）は，

DHAから１２／１５-LOXによって１７S-ヒドロペルオキシドコ

サヘキサエン酸（１７S-HpDoHE）を経て生成する活性代謝

物であり，好中球の浸潤を抑制し，マクロファージの貪食

能およびリンパへの移行，消散を促進することによって，

一度誘発された急性炎症を積極的に収束させる作用が報告

されている９）．今回の解析により，この PD１の産生も他の

１２／１５-LOX系代謝物と同様に炎症の収束期に誘導される

ことが明らかになった．そこで我々は，炎症の収束期から

PD１の主要な産生細胞を探索し，これが収束期に特徴的

に出現する好酸球であることを明らかにした１）．すなわち，

収束期に特徴的に出現する好酸球が抗炎症性メディエー

ター PD１の産生を介して炎症の収束に関わる可能性が浮

上した．そこで，抗インターロイキン５（IL-５）モノクロー

ナル抗体を用いて好酸球を除去すると，PD１をはじめ１２／

１５-LOX系の代謝物の大幅な低下，および炎症収束の明ら

かな遅延が認められた．なお，炎症の収束は，（１）収束期

の炎症部位に残存する好中球の数，（２）蛍光標識したザイ

モザンを含む貪食細胞の所属リンパ節への移行，を指標に

評価した．さらにこの炎症収束の遅延は，外から好酸球を

補うことで回復したが，この効果は PD１を産生できない

好酸球（１２／１５-LOX欠損）では認められなかった．さら

に PD１を腹腔内に直接投与することによっても炎症収束

の回復が認められた．以上の結果から，炎症の収束期に現

れる好酸球は，PD１など１２／１５-LOX系の抗炎症性メディ

エーターを必要なタイミングで産生し，炎症が収束する環

境を整える役割を果たしていると考えられた（図２）１）．

好酸球は IL-５依存的に分化成熟する顆粒球系の細胞で

ある．顆粒内には細胞障害性タンパク質が含まれており，

刺激に応じて細胞外に放出され，寄生虫の感染などに対し

て防御的に働くことから，好酸球は自然免疫系のエフェク

ター細胞と考えられてきた．また，好酸球は喘息やアト

ピー性皮膚炎などの組織に集積し，アレルギー病態を増悪

させる因子であると考えられてきた１２）．しかしながら，今

回はじめて好酸球が急性炎症の収束に関わる機能を有して

いることが明らかになった．好酸球は IL-４，TGF-β，IL-

１０などのサイトカインを発現しており，これらのサイト

カインと１２／１５-LOX由来の脂質メディエーターが協調し

て周囲の細胞に作用し，炎症が適切に収束する環境を作り

出している可能性が考えられる．最近，脂肪組織において

好酸球が周囲のマクロファージの極性や活性化状態を調節
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し，高脂肪食によるメタボリックシンドロームの病態形成

を抑制することが報告された１３）．この場合でも，好酸球か

ら放出されるサイトカインや脂質メディエーターが，マク

ロファージなど周囲の細胞の状態を抗炎症性に制御してい

る可能性が考えられる．炎症収束期で機能する好酸球が，

アレルギー性好酸球と異なるサブセットである可能性や，

収束期に好酸球を動員する分子機構など，今後明らかにす

べき課題である．

５． 好酸球が生成する新しい活性代謝物の探索

筆者らのグループでは，DHA由来の PD１以外にも好酸

球から生成する活性代謝物の包括的探索を行っている．そ

の中で，最近 EPA由来の新規抗炎症性代謝物を同定した．

EPA由来の抗炎症性代謝物としてはこれまでにレゾルビ

ン Eシリーズ（RvE１，RvE２）が知られており，いずれも

１８-hydroxyeicosapentaenoic acid（１８-HEPE）を前駆体とし

て５-LOXによる酵素反応で生成し，その主要な産生細胞

は好中球である１４）．一方，１８-HEPEを前駆体として好酸球

図２ 急性腹膜炎の収束に関わる好酸球の新規機能
（A）急性腹膜炎の進行に伴う好中球，好酸球，マクロファージ，および脂肪
酸代謝物の特徴的な経時変化．プロスタグランジンやロイコトリエンなど
COX，５-LOX系の代謝物の多くは炎症の初期相に強く発現し，一方で１２／１５-
LOX系の代謝物は炎症の初期相で減少し，その後収束期に増加する．
（B）炎症の収束期に現れる好酸球は，プロテクチン D１など１２／１５-LOX由来
の炎症収束性メディエーターを必要なタイミングで産生し，周囲の細胞に作用
することで炎症が適切に収束する環境を作り出していると考えられる．
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が生成する一連の代謝物を LC-MS／MSを用いて調べた

結果，１２／１５-LOX依存的に生成する活性代謝物１７，１８-

diHEPEを見いだし，RvE３と命名した（図３）１５）．RvE３は

好中球の遊走活性をわずかナノモルレベルの濃度で抑制

し，マウス急性炎症モデルにおいても，初期の好中球浸潤

を低用量で強力に抑制する活性を有していた．これらの活

性代謝物は，好酸球や一部のマクロファージなど，炎症部

位で１２／１５-LOXを発現する細胞による炎症の制御に関わ

る可能性が考えられる．

６． お わ り に

以上，メタボローム解析から明らかになった，炎症の収

束に関わる脂質メディエーターと好酸球の新規機能につい

て紹介した．炎症の収束機構については，これまで生物学

的および医学的な重要性が認識されていたものの，具体的

な手がかりとなる特定の分子や細胞が明らかでないことか

ら，長らく解析が進んでいなかった．今回，急性腹膜炎の

収束期に特徴的に出現する細胞として好酸球を特定し，必

要なタイミングで１２／１５-LOX活性依存的に PD１などの収

束性メディエーターが産生され，炎症が適切に収束する環

境が作り出されていることが示唆された．起炎反応が炎症

性細胞の集積および活性化，またサイトカインやエイコサ

ノイドなどの連鎖的反応によって増幅する過程であるのと

同様に，炎症の収束過程も異物のクリアランスおよび組織

の機能的再構築の過程であり，そこには収束性細胞および

メディエーターが関与していると考えられる．好酸球以外

でも，腹膜炎の収束期に出現するマクロファージの中に

１２／１５-LOXを高発現するサブセットが存在し，アポトー

シス細胞の貪食において主要な役割を果たしていることが

明らかになってきた１６）．これらマクロファージが好酸球と

同様に PD１や RvE３など抗炎症性代謝物を局所的に生成

し，炎症収束に寄与する可能性は想像に難くない．また，

１２／１５-LOX欠損マウスを長期間飼育すると自己免疫疾患

を発症する１６）ことから，１２／１５-LOXの機能が長期的には慢

性炎症の制御にも関わっていると考えられる．今後さらに

炎症の収束に関わる細胞やメディエーターが網羅的に特定

され，それぞれの作用機構が分子レベルで明らかになるこ

とが期待される．また，生体が本来兼ね備えた炎症を収束

する能力を，収束性メディエーターとして物質レベルで同

定し，これを必要なタイミングで補うことで，持続性の炎

図３ 好酸球が生成する新規メディエーター，レゾルビン E３の生合成機構
レゾルビン Eは，１８-HEPEを前駆体として生成する EPA由来の脂質メディエーターである．レゾルビン E１，E２はともに５-LOX
による酵素反応で生成し，その主要な産生細胞は好中球である．一方，１８-HEPEを前駆体として好酸球が生成する代謝物の解析か
ら，１２／１５-LOXによる酵素反応で生成する抗炎症性代謝物１７，１８-diHEPE（レゾルビン E３）が見いだされた．この図は，１２／１５-LOX
による位置特異的な水素引き抜きに始まる酸素添加反応により，１８-HEPEからレゾルビン E３および関連代謝物が生成する機構に
ついて示している（文献１５より引用，一部改変）．
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症を効率的に収束させる新たな治療応用が期待される．
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収縮環はどのようなメカニズムで収縮する
のか？ ―未解明のミオシン�機能の解明
に挑戦する―

１． は じ め に

動物細胞の細胞分裂時には，分裂細胞の赤道面に収縮環

と呼ばれる構造が形成され，収縮環がくびれることにより

細胞質分裂が完了する．収縮環には，アクチン繊維（F-ア

クチン）やミオシン�を始めとする多数の細胞骨格関連タ

ンパク質が集積していることが知られている．また，抗体

を用いた細胞分裂の阻害実験等から，ミオシン�の機能が

細胞質分裂の進行に必要であることも併せて明らかにされ

ている１，２）．これらの事実を基にして，収縮環は F-アクチ

ン同士をミオシン�繊維が滑らせる筋収縮と同様のメカニ

ズムで収縮するものと一般に考えられてきた３）．

ところが，収縮環では，骨格筋のサルコメア構造で見ら

れるような「繊維状のミオシン�」がいまだ観察されてい

ない．Maupinら４）は電子顕微鏡を用いて HeLa細胞の収縮

環を詳しく観察し myosin filament様の構造体を見いだし

ているが，それが実際の「ミオシン�繊維」かどうか検証

はされていない．またサルコメア構造も観察されていな

い．従って，収縮環にサルコメア構造が見られない現状

で，「収縮環の収縮のメカニズムは筋収縮と同様である」と

単純に結論づけてしまうことには無理がある．我々は，ミ

オシン�がどのように収縮環の収縮に貢献しているかいま

だ不明である現況を踏まえ，ミオシン�調節軽鎖（myosin

II regulatory light chain：MRLC）に着目し，高等動物培養細

胞における細胞質分裂のメカニズムの解明を進めている．

２． なぜMRLCに着目するのか？

非筋型ミオシン�は二つのミオシン�重鎖（myosin II

heavy chain：MHC），二つの必須軽鎖（myosin II essential

light chain），および二つのMRLCで構成される．ミオシ

ン�のMg２＋-ATPase活性は，MRLCがリン酸化されるこ

とで上昇する．このリン酸化MRLCには，Ser１９がリン酸

化された一重リン酸化型（１P-MRLC）と Thr１８／Ser１９の両

方がリン酸化された二重リン酸化型（２P-MRLC）の２種

類があり（図１A），後者がより一層ミオシン�活性を上昇

させるという in vitro の結果が既に報告されている５）．

我々は，in vitro でミオシン�活性の上昇や阻害効果を示
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