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名古屋大学環境医学研究所 分子代謝医学分野/大学院医学系研究科 免疫代謝学の菅波孝祥 教

授、伊藤綾香 助教、小林アズサ 大学院生を中心とする研究グループは、同大医学系研究科 腎臓

内科学等と連携して、魚油の主成分であるエイコサペンタエン酸（EPA）の経口摂取が自己免疫

疾患モデルマウスの病態を改善することを明らかにしました。自己免疫疾患は、自己に対して免

疫系が過剰に反応することで発症し、多くが難病指定されています。全身性エリテマトーデス

（SLE）は代表的な自己免疫疾患であり、国内の推定患者数は 6〜10 万人に上りますが、根治療

法が確立されておらず、病態の発症や促進のメカニズムの全容も未解明です。今回、研究グルー

プは、異なる病因によって発症する２種類の SLE モデルマウスを用いて、EPA の経口摂取が自己

抗体産生や腎糸球体への免疫複合体沈着を抑制し、SLE 病態を改善すること、そのメカニズムと

して、B 細胞から抗体産生細胞である形質細胞への分化が抑制されることを見出しました。本研

究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構・革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）

「生体組織の適応・修復機構の時空間的解析による生命現象の理解と医療技術シーズの創出」（研

究代表者：京都大学医学研究科 柳田素子 教授）、日本学術振興会・科学研究費助成事業などの支

援を受けて行われたもので、その研究成果は、国際科学誌 Frontiers in Immunology に掲載されま

した（2021年 6月 15 日付）。 

エイコサペンタエン酸の摂取は形質細胞分化を 
抑制し、全身性エリテマトーデス病態を改善する 
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ポイント 
○オメガ 3 多価不飽和脂肪酸である EPA の経口摂取が SLE 病態を改善することを見出しました。 
○EPA は B 細胞の形質細胞への分化を抑制することを明らかにしました。 
○この機序として、EPA は B 細胞膜のリン脂質組成を変化させ、細胞膜の流動性を高めることに

より、形質細胞分化に必要なシグナルを抑制することを明らかにしました。 
 
１．背景 
自己免疫疾患は、自己免疫寛容に破綻をきたし、自己に対する抗体産生や炎症など免疫系の過剰反

応により発症します。自己免疫疾患の多くは難病指定されており、根治療法が確立されていません。

代表的な自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス（SLE）も難病指定されており、国内推定患

者数は 6〜10 万人にも上ります。これまでに様々な免疫細胞や遺伝子の関与が明らかになり、病態

解明が進んでいますが、未だにその治療は非特異的な免疫抑制療法が主流であり、免疫抑制による

感染リスクの増加が懸念されています。近年、B 細胞および抗体産生細胞を標的とした抗体製剤が

臨床応用されているものの、初期治療としては用いられず、治療効果が認められない症例も多いこ

とから、SLE の病態解明と治療法の開発は喫緊の課題です。SLE の病態解明が困難である背景とし

て、SLE の多様性が挙げられます。SLE は遺伝要因の他に環境要因が複雑に関与して発症する多因
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子疾患ですが、これまで環境要因、特に脂質代謝と病態との関連には焦点が当てられてきませんで

した。エイコサペンタエン酸（EPA）は、魚油に多く含まれるオメガ３多価不飽和脂肪酸で、高脂

血症治療薬として既に臨床応用されています。EPA は、抗血小板作用や抗炎症作用など多面的な効

果を有することが知られていますが、自己抗体産生に及ぼす影響は検討されていませんでした。 
 
２．研究成果 
■ EPA の経口摂取は

SLE 病態を改善する 

薬剤イミキモド誘導性

SLE モデルマウス（※1）
と遺伝性（C57BL/6Jlpr/lpr)
マウス（※2）に対して、

EPA を 5%（重量比）混

ぜた餌を与えました。

EPA の経口摂取により、

SLE モデルマウスで認

められる血中自己抗体

価増加や、腎糸球体への

免疫複合体沈着などの

特徴的な SLE 病態が抑

制されました（図１）。 

 
 
■EPA の経口摂取により形質細胞数が減少する 
EPA の経口摂取により、SLE モデルマウスに

みられる脾臓の形態異常が改善したことから、

リンパ組織における免疫細胞を詳細に解析す

ると、抗体産生細胞である形質細胞が減少す

ることを見出しました（図２）。一方、B 細胞

全体の数や、自己免疫疾患との関連が示唆さ

れている制御性 T 細胞、その他の免疫細胞の

数は EPA による影響を受けなかったことから、

EPA は形質細胞数を特異的に減少させること

が明らかになりました。 
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図１. SLEモデルマウスにおけるEPAの経口摂取はSLE病態を改善する 
血中中性脂肪量と血中自己抗体価（上段）と腎免疫複合体沈着（下段） 
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■EPA は B 細胞のリン脂質組成を変化させ、 
B細胞から抗体産生細胞への分化を抑制

する 
マウスの脾臓から B 細胞を単離して、形

質細胞に分化させたところ、EPA添加に

より形質細胞への分化が抑制されまし

た。EPA の作用機序として、脂肪酸受容

体を介するものや、EPA の代謝産物によ

るものなど、複数の報告があります。研

究グループの先行研究では、細胞膜の脂

質組成の変化による細胞膜流動性の増

加が、脂質ラフト形成を阻害して、細胞

膜受容体シグナルを抑制することを明

らかにしています。本研究では、EPA を

摂取したマウスのB細胞においてもリン

脂質組成が大きく変化し、膜の流動性が

高まることを見出しました（図 3）。EPA による B 細胞膜の流動性の増加は、形質細胞への分化に

必要な受容体シグナルの減少をもたらすことにより、形質細胞への分化と自己抗体産生を減少させ

ると考えられました。 
 
従来、SLE の発症・進展に伴って、樹状細胞から B 細胞増殖因子 BAFF（!3）や I 型インター

フェロンの産生量が増加することが報告されています。本研究では、EPA が樹状細胞に作用し、

BAFF や I型インターフェロンの産生を抑制することを見出しました。このように、EPA は B 細胞

および樹状細胞に対して多面的効果を示すことで、SLE の病態改善に働くと考えられました。 
 
３．今後の展開 
本研究では、EPA の摂取が自己抗体産生を抑制し、SLE 病態を改善させることを見出しました。

このメカニズムとして、EPA が B 細胞膜の流動性を高めることにより形質細胞分化を抑制するこ

と、樹状細胞からの BAFF や I型インターフェロンの産生を抑制することを明らかにし、自己免疫

応答における脂肪酸代謝の意義の一端が解明されました。EPA は魚油の主成分であり、日常の食生

活に取り入れられること、また高脂血症治療薬として臨床応用されており、安全性が確認されてい

ることから、EPA の摂取は SLE における新たな予防法、治療法として有用であると考えられます。 
 
４． 用語説明 
※1薬剤イミキモド誘導性 SLE モデルマウス：イミキモド（TLR7 リガンド）を含有するクリーム

を耳に塗布することにより、TLR7依存的に樹状細胞からの I型インターフェロン産生が誘導さ

れ、SLE様の自己免疫疾患病変を発症するモデルマウス。  
 
※2遺伝性（C57BL/6Jlpr/lpr)マウス：アポトーシス誘導受容体である Fas をコードする遺伝子 lpr に

図 3. EPAはB細胞膜のリン脂質組成を変化させ、膜流動性を高める 
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変異をもち、SLE様の自己免疫疾患を自然発症するモデルマウス。同遺伝子の変異を有する SLE
患者も存在します。I型インターフェロン産生は認めませんが、BAFF の産生が増加します。 

  
※3 BAFF：B 細胞活性化因子。TNFファミリーに属し、末梢 B 細胞の生存や形質細胞分化の促進

に関わる因子で、SLE をはじめとする自己免疫疾患の一部の患者において血中 BAFF 濃度が増

加することが報告されています。ステロイドや免疫抑制剤による治療効果が十分でない場合に、

BAFF に対する中和抗体が臨床的にも用いられています。 
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