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食事脂質の腸内細菌代謝産物が M2 型マクロファージの分化に及ぼす影響 
Effects of gut microbial food lipid metabolites on differentiation of M2 macrophages. 
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【背景・目的】 
 乳酸菌は、ヒトの乳児期から相利共生を営む身近な腸内細菌であるとともに、古来より発酵食品な

どに広く利用されてきた歴史的経緯から、生体調節機能を有した菌株および代謝産物の存在が多数報

告されている。近年、腸内細菌の一種である乳酸菌 Lactobacillus plantarum AKU 1009a が食事脂

質を代謝して産生する新規脂肪酸代謝物の存在が明らかになった。一般に、脂肪酸は、重要な免疫調

節因子となり得ることが知られている。例えば、パルミチン酸などの飽和脂肪酸の作用により、マク

ロファージ(Macrophage:Mφ)は M1 型 Mφへと分化し、慢性炎症部位における炎症悪化に関与する

ことが提唱されている。また近年、オレイン酸やリノール酸などの不飽和脂肪酸は、Mφを M2 型 M
φ優位に極性シフトさせ、生体内における炎症の緩和に寄与することが報告されている。しかし、そ

の詳細な分子機構は明らかにされていない。本研究では、肥満に伴う生活習慣病の病態基盤である慢

性炎症の予防、改善を目的に、Mφあるいは単球から M2 型 Mφへと分化誘導を促進する食事脂質の

乳酸菌代謝産物を探索するとともにその詳細な作用機序について検証した。 
【方法・結果】 
 骨髄由来細胞を Mφへと分化させた後、IL-4 存在下、リノール酸(LA)、γ-リノレン酸(GLA)、α-
リノレン酸(ALA)、または LA、GLA および ALA 由来の乳酸菌代謝産物をそれぞれ共添加した。そ

の結果、LA、GLA、ALA において、IL-4 単独の添加時に比べて M2 型 Mφへの分化が促進された。

加えて、ALA 由来の乳酸菌代謝産物において、ALA 以上に M2 型 Mφへの分化を促進する傾向が認

められた。一方、LA 及び GLA 由来の乳酸菌代謝産物では、M2 型 Mφへの分化が LA や GLA と比

べて同程度以下であった。続いて、ALA 由来の乳酸菌代謝産物の Mφの分化初期における影響を検

討するため、単球を用いて同様に調べた。その結果、ALA 由来の乳酸菌代謝産物のうち、水酸化脂肪

酸 13-OH-c9,c15-18:2 とオキソ脂肪酸 13-oxo-c9,c15-18:2 のみが、ALA を上回る M2 型 Mφへの強

い分化誘導促進能を有していた。以上の結果から、乳酸菌の代謝によって生じた多価不飽和脂肪酸の

構造変化が、M2 型 Mφへの分化促進に影響を及ぼすこと、単球と Mφにおいてその受容機構が異な

ることが示唆された。現在、M2 型 Mφへの分化の詳細な分子機序を解明するため単球および Mφに

おける水酸化脂肪酸13-OH-c9,c15-18:2とオキソ脂肪酸13-oxo-c9,c15-18:2の受容機構のうちSTAT6、
PPARγの関与について検討している。 
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