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2．対象ならびに方法

野生型またはLXRα/β欠損マウスの肝臓から，非

実質細胞をコラゲナーゼ消化及びパーコール密度勾

配分離法を用いて単離した。単離した細胞はFITC

標識抗マウスF4/80抗体，PE-Cy5標識抗マウス

CD11b抗体を用いて染色し，フローサイトメトリー

を用いて細胞分布を分析した。次に，野生型または

LXRα/β欠損マウスから単離した肝免疫細胞を培養

し，リポ多糖（Lipopolysaccaride, LPS）で3時間刺

激後RNAを抽出し，リアルタイムPCR法を用いて

炎症性サイトカイン発現を評価した。

3．結果と考察

野生型と比較した結果，LXRα/β欠損マウスにお

いて総免疫細胞数が約2倍増加していた（図A）。ま

た，各免疫細胞の組成を分析したところ，炎症応答時

に多くのサイトカインを産生するF4/80陽性CD11b

陽性Kupffer細胞の割合が増加していた（図B）。次

に，単離した肝免疫細胞をLPSで刺激したところ，

1．はじめに

核内受容体LXRはリガンド依存性転写因子であ

り，LXRαとLXRβの2種類のアイソフォームが存在

する。LXRαは主に肝臓，脂肪組織，腎臓，腸管，

マクロファージに発現するのに対し，LXRβは全身

に発現している。LXRはコレステロールの代謝産物

であるオキシステロールをリガンドとして認識し，

脂質代謝関連遺伝子群の発現を制御することで体内

のコレステロール恒常性を維持している。また近

年，マクロファージのLXRがNF-κBの転写活性を

直接抑制するメカニズムを介して炎症反応を抑制す

ることが報告され
1）
，LXRは脂質代謝のみならず自

然免疫制御機構にも関与することが示された。しか

し，体内に常在する免疫細胞におけるLXRの役割

は未だ明らかではない。

本研究では，免疫細胞が豊富に存在し，かつLXR

が高発現する肝臓に着目し，野生型およびLXRα/β

欠損マウスを用い，肝臓免疫細胞におけるLXRの

機能を比較検討した。
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要旨

Liver X receptor（LXR）は生体内でコレステロール代謝調節センサーとして働く一方，マクロ
ファージでは抗炎症分子として機能することが知られているが，体内に常在する免疫細胞における

LXRの詳細な役割は明らかではない。そこで，本研究ではLXRが主に発現，機能する肝臓での免疫
細胞におけるLXRの機能について検討した。野生型とLXR欠損マウスから肝免疫細胞を単離し，細
胞組成およびエンドトキシンに対する応答性を比較したところ，欠損マウスでは炎症性マクロ

ファージが増加し，それに相関して炎症性サイトカイン産生能も増加していることが明らかとなっ

た。以上の結果から，LXRは動脈硬化等の代謝疾患のみならず，免疫疾患の治療薬の標的分子とな
りうる可能性が示唆された。
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野生型と比較してLXRα/β欠損においてTNF，IL-6

の炎症性サイトカイン発現量が顕著に増加した

（図C）。

以上のことから，LXRは，肝臓免疫細胞において

細胞分布および炎症応答反応に影響を及ぼすことが

示唆された。近年，著者らは抗炎症作用特異的LXR

リガンドを開発した
2）
。今後はこのリガンドを用い

て肝障害における薬理効果を検討し，LXRが免疫疾

患の治療標的となりうる可能性を模索していく予定

である。
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図　野生型（WT）およびLXRα/β欠損（LXRα/β（-/-））マウス由来肝臓免疫細胞の比較．A, 肝重量あ
たりの総肝臓免疫細胞数．B, F4/80陽性CD11b陽性細胞数．C, LPS刺激による炎症性サイトカ
イン（TNF, IL-6）産生能の評価．***P<0.001, **P<0.01．


