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様式３

　論文内容の要旨

　代謝は、栄養素を入力とし、エネルギー、補酵素、生理活性物質といった代謝物を出力する情報ネットワークとし
て捉えられる。正常細胞とがん細胞の代謝状態の違いに代表されるように、細胞種や細胞状態に応じて代謝は大きく
異なる。代謝状態の違いを定量化し、細胞状態の遷移に伴って活性が変化する代謝経路を特定することは、細胞機能
の制御点を発見する上で重要である。特に免疫細胞は、分化や機能発揮に伴い代謝状態がダイナミックに再編成され
ることが知られており、細胞の状態に応じて活性が変化する代謝経路を特定するために、細胞種ごとの代謝状態を定
量的に明らかにする必要がある。本研究では、免疫細胞の代謝状態を定量的に解明するために、免疫細胞に適用可能
な13C代謝フラックス解析法の構築を目指した。この手法は、細胞内の代謝フラックス （細胞・時間当たりの反応
量） を定量的に測定できる手法であり、これまでにがん細胞や脂肪細胞をはじめとする動物細胞の代謝解析に応用
されてきた。しかし、免疫細胞がどのような炭素源を主に利用し、どのような代謝物を産出するのかについては十分
に検討されていないため、免疫細胞への適用は実現していない。本研究の目的は、免疫細胞に適用可能な13C代謝フ
ラックス解析法を構築し、細胞状態の変化に応じて再編成される代謝経路を定量的に特定することである。
　本論文は4章で構成される。第1章では、本研究の背景と目的について述べた。第2章では、まず体内で最も多い免
疫細胞である好中球を対象に、取り込む炭素源を詳細に調査したところ、好中球はグルコースやグルタミンだけでな
く、アスパラギン酸、グルタミン酸、脂肪酸、核酸も中心炭素代謝経路に流入させることを新たに明らかにした。こ
の知見を基に、好中球の中心炭素代謝経路に適用可能な13C代謝フラックス解析法を構築し、分化前後および機能発
揮前後の好中球に適用した。その結果、解糖系およびペントースリン酸経路、脂肪酸代謝経路が細胞状態の遷移に応
じて活性を大きく変化させることが明らかになった。第3章では、一酸化窒素やポリアミンといった生理活性物質を
合成するアルギニン代謝に着目し、アルギニン代謝に特徴を持つマクロファージを対象とした。アルギニン代謝に流
入する炭素源および出力される代謝物を特定し、その情報を基に代謝モデルを構築した。機能発揮前後のマクロ
ファージに13C代謝フラックス解析法を適用した結果、アルギニンの取り込み速度、オルニチン、シトルリン排出速
度が機能発揮に応じて大きく変化することが見出した。第4章では、本研究の成果を総括し、免疫細胞の代謝特性に
ついて議論した。さらに、これらの代謝特性を基にした免疫細胞の制御法の可能性や、13C代謝フラックス解析法の
さらなる展望についても考察した。

論　文　内　容　の　要　旨

氏　名　（　　　谷口　赳夫　　　　）

論文題名 13C代謝フラックス解析法に基づく免疫細胞の代謝フラックス計測技術の構築に関する研究




	24_情_021_谷口赳夫_要旨
	要旨_谷口 (1)

