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Synops is  o f  Thes i s  
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増山 慧 

論文題名 

Title 

Enhanced fatty acid oxidation by selective activation of PPARα alleviates autoimmunity 

through metabolic transformation in T-cells (選択的PPARα活性化による脂肪酸酸化の促

進はT細胞の代謝プログラムの調節を介して自己免疫疾患を緩和する) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

リンパ球は活性化シグナルに応じてエネルギー需要に応じて代謝経路を変化させることが知られており、ミトコンド

リアにおける脂肪酸酸化（FAO）は、静止期のリンパ球の主要なエネルギー源であるが、活性化したリンパ球における

FAOの促進が、リンパ球に与える影響については不明な点が多い。そこで、FAO促進に重要な役割を果たすPPARαに着

目し、活性化状態にあるT細胞を静止期の代謝の中心であるFAOにシフトさせることによる自己免疫疾患への効果を検

討した。 

 

〔方法と成績 (Methods/ Results)〕 

複数の自己免疫疾患モデル(自己免疫性脳脊髄炎、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎)に対し、FAO促進薬で臨床的に高中

性脂肪血症の治療に用いられている選択的PPARα作動薬であるペマフィブラートを投与し、その効果を検討した。ペ

マフィブラート治療群では、所属リンパ節におけるTh17と制御性T細胞(Treg)のバランスの是正を伴う病態の改善が見

られた。 

in vitroではT細胞の分化と代謝に対するペマフィブラートの効果およびPPARα選択性で劣る従来のPPARαアゴニス

トであるフェノフィブラートとの相違について検討を行った。In vitroにおいてもペマフィブラートがTh17分化を抑

制し、Th17/Tregバランスを変化させることがわかり、RNA-seqではTh17/Tregに関係する因子の変化のほか、FAO関連

因子の上昇とグルタミン代謝関連因子の低下を認めた。Quantitative real-time PCR解析でもFAO関連遺伝子の発現増

強に伴い、解糖系とグルタミン代謝関連遺伝子の発現の低下を認め、これらの変化がFAO阻害薬であるエトモキシルに

よって打ち消されることから、ペマフィブラートによるFAO亢進に依存した変化であることを確認した。細胞外フラッ

クスアナライザーを用いた検討では、Th17細胞がペマフィブラート投与により解糖系やグルタミン代謝依存からFAO依

存にシフトしていることが示唆された。対照的に、従来のPPARαアゴニストであるフェノフィブラートはFAO促進作用

が低い投薬量においても、解糖系やアミノ酸代謝などすべての代謝経路を抑制し、増殖サイクルの停止と細胞死を誘

導することも見出した。 

また、ヒトにおける検証として、慢性腎不全患者の末梢血中のT細胞の比率を解析したところ、ペマフィブラート内

服患者の末梢血中のTh17/Treg比が低い傾向が見られた。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究ではペマフィブラートにより複数のTh17介在性自己免疫疾患モデルが改善することを示した。既存のPPARα

アゴニストと異なり、ペマフィブラートによる選択的PPARα活性化がミトコンドリアでのFAO促進を介してTh17細胞の

代謝プログラムを変容し、自己免疫疾患に対する安全性の高い補助治療の選択肢のひとつになりうる可能性がある。

 




