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研究成果の概要（和文）：本研究では、肥満症･糖尿病多施設前向きコホート及び動物モデルの検討から、肥満
症･糖尿病において、単球の炎症性M1/抗炎症性M2極性の悪化が、動脈硬化の発症･進展と密接に関わることを明
らかにした。また、当該悪化に関わる新規骨髄･単球由来分子としてTriggering receptor expressed on 
myeloid cells 2（TREM2）を同定し、血中TREM2値は糖尿病に伴う認知機能低下の新規予知指標となる可能性を
明らかにした。本研究成果は、肥満症･糖尿病の合併症の進展機序解明と新規予知指標･治療戦略の開発に貢献で
きると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we demonstrated that in obese/diabetic settings, 
exacerbation of pro-inflammatory M1/anti-inflammatory M2 type in monocytes was closely implicated in
 the development/progression of atherosclerosis, based on the multicenter prospective cohort study 
and the animal study. Additionally, we identified the gene triggering receptor expressed on myeloid 
cells 2 (TREM2) as a potential novel molecule involving the obesity/diabetes-related aggravation of 
M1/M2 type, which was found in bone marrow monocytes in obese/diabetic conditions. We further showed
 that serum TREM2 levels might be a potential novel marker of the diabetes-related cognitive 
impairment in diabetic patients. Our findings should contribute to the elucidation of the mechanisms
 underlying the development/progression of obesity/diabetes-related complications and the 
development of novel predictive markers and effective treatments for these complications.

研究分野： 糖尿病・代謝・内分泌
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満症･糖尿病に伴う動脈硬化･心血

管病（CVD）や認知症が増加しており、その
進展機序の解明と新規予知指標･包括的診
断･治療法の確立は急務である。肥満症･糖尿
病の基盤病態には、単球･マクロファージ（M
φ）が関わる慢性炎症が密接に関与すること
が示唆されている。単球や Mφの活性化は、
炎症の起点となることで、動脈硬化形成過程
からプラークの不安定化･破綻･血栓形成に
至るまで、動脈硬化進展の全段階で重要な役
割を果たす。 
肥満症の脂肪組織においても Mφの浸潤

増加と質的変化（抗炎症性･M2 Mφから炎症
性･M1 Mφへの転換）が認められ、M1/M2
極性悪化がインスリン抵抗性や炎症亢進に
関与することが明らかになった（J Clin Invest 
2007）。また、単球にも多様性が存在してお
り、Malmo Diet and Cancer study では、一般住
民において全単球中に占める CD14highCD16-

単球（組織への浸潤能亢進）の割合が高いほ
ど CVD 発 症 リ ス ク が 有 意 に 高 く 、
CD14highCD16-単球が CVD 発症の予知因子と
なることが報告され、単球の heterogeneity の
重要性が示されている（Circ Cardiovasc Genet 
2012）。 
申請者もこれまで、肥満症や糖尿病におい

て、単球中の M1 マーカー発現上昇･M2 マー
カー発現低下という M1/M2 極性悪化（炎症
亢進）を認め、その動脈硬化進展との関連を
明らかにしてきた（Diabetes Care 2010）。ま
た、生活習慣病薬（脂質異常症改善薬等）に
よる酸化 LDL、炎症指標や動脈硬化指標
CAVI の改善効果や（Hypertens Res 2008; 
Diabetes Care 2003; ATVB 2007, 2008）、単球機
能 (M1/M2 極性 )の改善効果も証明した
（Diabetes Care 2007）。さらに、インクレチ
ン関連薬･DPP4 阻害薬による単球機能
(M1/M2 極 性 ) の 改 善 も 認 め て い る
（Metabolism, 2013）。以上、肥満症･糖尿病に
伴う動脈硬化症･CVD の病態改善には単球･
Mφの質的改善が重要と考えられるが、肥満
症･糖尿病における M1/M2 極性が悪化する分
子メカニズムは不明である。 
最近、肥満や糖尿病による骨髄機能の障害

が注目されつつある。脂肪組織に由来する遊
離脂肪酸は肥満に伴い骨髄内で上昇し、TLR4
依存的に破骨細胞を活性化して骨量減少に
寄与することや（J Lipid Res 2010）、高血糖に
よる骨髄微小血管障害による造血幹細胞機
能障害や血管内皮前駆細胞の減少が報告さ
れている（Diabetologia 2014）。単球産生の場
は骨髄であることから、肥満症･糖尿病にお
ける単球･Mφの M1/M2 極性悪化は骨髄の質
的変化に起因する可能性がある。 
以上より、肥満症･糖尿病においては、骨

髄―単球（末梢）―Mφ（組織）の機能的連
関による質的変化が示唆され、「肥満症･糖尿
病骨髄機能障害末梢血単球 M1/M2 極性
悪化組織 MφM1/M2 極性悪化炎症亢進･
インスリン抵抗性肥満症･糖尿病の再増
悪･動脈硬化進展合併症発症･進展」という
悪循環の形成が考えられる。 
そこで、本研究では、肥満症･糖尿病によ

る単球 M1/M2 極性悪化と合併症発症･進展と
の関連を詳細に検討する。さらに、肥満症･

糖尿病による単球 M1/M2 極性悪化と密接に
関わる分子を骨髄細胞（単球）から探索し、
肥満症･糖尿病による合併症発症･進展にお
ける当該分子の病態生理学的意義を検討す
る。以上、肥満症･糖尿病による単球 M1/M2
極性悪化と関連する骨髄細胞･単球由来分子
を標的とした、肥満症･糖尿病合併症の早期
予知･予防のための新規診断指標･治療戦略
の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
申請者らによる本邦初の肥満症･糖尿病コ

ホート及びモデルマウス（肥満･糖尿病等）
を基盤に、下記項目により、肥満症･糖尿病
による単球 M1/M2 極性悪化と合併症との関
連を明らかにする。また、肥満症･糖尿病に
よる単球 M1/M2 極性悪化と関連する分子を
骨髄細胞より新規に同定し、合併症発症･進
展における病態生理学的意義を検討する。以
上より、骨髄･単球由来分子に着目した、肥
満症･糖尿病合併症の効果的な新規診断指
標･治療戦略の確立を目指す。 
(1) 肥満症･糖尿病コホートにおける末梢血

単球機能（M1/M2 極性）の臨床的意義の
検討 

(2) 肥満･糖尿病に伴う骨髄･単球細胞の質
的変化と関連する新規骨髄細胞･単球由
来分子の同定 

(3) 上記(2)にて同定した新規分子の肥満症･
糖尿病合併症の発症･進展指標との関連
解析 

 
３．研究の方法 
本研究では、申請者らにより構築された肥

満症･糖尿病コホートとモデルマウス（肥満･
糖尿病等）を基盤に、合併症発症予知指標と
しての骨髄･末梢血単球機能及び骨髄･単球
由来分子の病態生理学的意義を以下の検討
により明らかにする。 
 
A. 臨床研究：単球機能（M1/M2 極性）の臨
床的意義の検討 
(1) 単球機能の頸動脈硬化巣内 Mφ機能･脳

卒中発症との関連 
(2) 単球 M1/M2 極性における腸内環境の臨

床的意義の検討 
 
［研究デザイン］多施設共同前向きコホート
研究（観察研究） 
［対象］1) 2 型糖尿病（HbA1c≧6.5%）かつ/
または肥満（BMI≧25）、2) 20 歳以上、3) 国
立病院機構関連病院の外来/入院患者 
［治療］ガイドラインに準拠した食事･運動･
薬物療法 
［評価項目］年齢、既往歴、治療歴、食･生
活習慣、体組成、血圧、糖脂質代謝、肝腎機
能 、 認 知 機 能 検 査 ［ Mini-Mental State 
Examination（MMSE）］、単球極性［M1 指標：
炎症性サイトカイン（TNF-, IL-6 等）；M2
指標：抗炎症性サイトカイン（IL-10, TGF-
等）］、炎症（高感度 CRP）、動脈硬化指標
（PWV･CAVI）、腸内細菌叢（16SrRNA メタ
ゲノム解析）、単球機能（遊走能、オートフ
ァジー誘導能や小胞体ストレス応答等）等 
*頸動脈内膜剥離術施行例においては頸動脈
硬化巣（プラーク）の形質（M1/M2 極性）も



単球極性と同様に検討 
 
［解析･統計項目］ 
横断解析にて、登録時の動脈硬化指標や認知
機能と糖脂質代謝･肥満度を始め単球機能
（M1/M2 極性）等の評価項目との関連を一般
及び一般化線形モデル解析により検討し、肥
満症･糖尿病に伴う合併症の発症･進展に影
響する最大関連因子を同定する。縦断解析に
て、合併症の指標の変化と単球 M1/M2 極性
の変化との関連を一般及び一般化線形モデ
ル解析により検討し、合併症発症･進展に影
響する関連因子を同定することで、単球
M1/M2 極性の臨床的意義を解明する。また、
同様に、腸内環境が単球 M1/M2 極性や合併
症発症･進展に及ぼす影響も検討する。統計
学的な有意水準は全て 5％とし、統計解析は
SPSS ver23.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)を
用いて行った。 
 
B. 基礎研究：単球 M1/M2 極性悪化と関連す
る新規骨髄細胞･単球由来分子の同定と機能
解析 
［マウス］C57B6 に通常食または高脂肪食を
与え（14 週間）、食餌誘導性肥満･糖尿病モデ
ルを作製 
［解析項目］ 
① 上記マウスの骨髄細胞を対象に DNA マ

イクロアレイを施行し、肥満･糖尿病感
受性遺伝子の網羅的検索を行う 

② 上記①にて同定した遺伝子について、単
球･Mφにおける機能解析を行う（LPS
等の炎症性刺激による発現変化、ノック
ダウン有無における炎症性･抗炎症性サ
イトカイン発現レベル、貪食等の機能解
析） 

③ 上記①にて同定した遺伝子のノックア
ウトマウスを作製し、肥満･糖尿病に伴
う合併症発症･進展への影響を検討する 

④ 生活習慣病薬による単球･Mφの M1/M2
極性への影響を検討する（上記遺伝子産
物の機能への影響や炎症性･抗炎症性サ
イトカイン発現、関連シグナル分子活性
化等） 

 
C. トランスレーショナルリサーチ：上記 B
にて同定した分子の臨床的意義について、上
記 A と同様に検討 
 
４．研究成果 
本研究では、肥満症･糖尿病多施設前向き

コホート及びモデルマウス（肥満･糖尿病）
を対象に、肥満症･糖尿病の合併症発症･進展
における単球 M1/M2 極性の臨床的意義を検
討した。また、肥満症･糖尿病による単球
M1/M2 極性悪化に関わる新規骨髄細胞･単球
由来分子の探索とその病態生理学的意義の
検討を行った。 
頸動脈硬化症患者において、糖尿病を合併

すると、単球･プラークいずれの M1/M2 極性
も増悪化することを初めて明らかにした。ま
た、単球の M1/M2 極性悪化はプラークの
M1/M2 極性悪化と有意に関連することを認
め、さらに、プラークの M1/M2 極性悪化は
糖代謝能悪化と有意に関連することを見出
した。よって、糖尿病による単球･プラーク

の M1/M2 極性悪化が動脈硬化進展に密接に
関わり、単球 M1/M2 極性は動脈硬化進展の
新規バイオマーカーとなる可能性が示唆さ
れる（J Atheroscler Thromb 2016）。 
また、肥満症患者にて、Mφや脂肪細胞等

により産生される線維化関連因子トロンボ
スポンジン-1（TSP-1）の病態意義の検討によ
り、TSP-1 は皮下脂肪組織よりも内臓脂肪組
織で発現が高く、血清 TSP-1 値は肥満度と正
相関し、減量治療による血清 TSP-1 変化量は
糖脂質代謝指標の変化量と逆相関を示すこ
とを見出した。よって TSP-1 は内臓肥満起因
性 疾 患 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た
（Metabolism 2015）。さらに、非肥満及び肥
満症患者由来の単球において、GLP-1 受容体
作動薬･Exendin-4（Ex-4）による影響の検討
から、非肥満の単球では、Ex-4 によりオート
ファジーが誘導されることで泡沫化が抑制
され、炎症性サイトカイン産生が抑制される
ことを見出した。肥満症の単球では Ex-4 によ
るオートファジー誘導は認められず、泡沫
化･炎症性は亢進した。よって、インクレチ
ン関連薬は非肥満単球においてオートファ
ジー誘導を介した炎症抑制作用を有する可
能性を報告した（Metabolism 2016）。 
肥満症･糖尿病による単球 M1/M2 極性悪化

に関わる遺伝子の同定のため、肥満･糖尿病
モデルマウスの骨髄を対象にマイクロアレ
イを施行し、肥満･糖尿病感受性遺伝子群を
同定した（1474 遺伝子）。その中でも特に
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
（TREM2）遺伝子の発現亢進を認めた。
TREM2 は主に単球･Mφ･ミクログリアの細
胞表面分子であり、これまでゲノムワイド関
連解析等により認知症との関連が示唆され
ている。また、肥満･糖尿病は認知症発症要
因として注目されるが、その実態や最大規定
因子は不明である。 
そこで、肥満･糖尿病合併症に関わる新規

候補分子として TREM2 に焦点を当て、肥満
症･糖尿病多施設共同前向きコホートを基盤
に、糖尿病患者の認知機能低下における
TREM2 の臨床的意義を横断的に検討した。
その結果、非肥満糖尿病群 107 例では、血清
TREM2 上昇が認知症のリスク因子である高
血糖･炎症亢進と関連し、さらに認知機能低
下とも関連することを見出した。一方、肥満
糖尿病群 103 例では収縮期血圧の上昇と認知
機能低下との関連を認めた。以上、非肥満糖
尿病群では血清 TREM2 が、肥満糖尿病群で
は収縮期血圧が、認知機能低下を予防するた
めの効果的指標となる可能性を世界に先駆
け報告した（Diabetes Metab 2017）。また、肥
満症･糖尿病に伴う認知機能低下における
TREM2 の病態生理学的意義のさらなる解明
のため、TREM2 ノックアウトマウスの作製
を行い成功した。現在、当該マウスの表現型
の検討を進めている。 
また、単球･Mφ･ミクログリアの M1/M2

極性に対する生活習慣病薬の新たな作用機
序として、オメガ 3 系不飽和脂肪酸（EPA･
DHA）が、脳内炎症･認知症に関わるミクロ
グリアに対し、長寿遺伝子 SIRT1 活性化を介
して転写因子 NF-B の活性化を抑制し、過剰
な炎症応答を抑制することを見出した。さら
に、SIRT1 依存的にオートファジーを誘導し



て細胞機能維持に関わる可能性を初めて認
め、オメガ 3 系不飽和脂肪酸によるミクログ
リアの炎症抑制作用とその分子機構を初め
て明らかにした（Biochim Biophys Acta. 2017）。 
認知症発症には腸内環境の悪化や筋力低

下が関連する可能性も注目されつつある。研
究代表者らは、日本人糖尿病患者における腸
内細菌の菌叢･機能解析を行い、糖尿病によ
り、腸内細菌叢の構成と機能が変化し、さら
に宿主の糖代謝能悪化と関連することを初
めて認め、糖尿病進展における腸内細菌叢の
病態意義を報告した（J Clin Biochem Nutr 
2017）。また、骨格筋は肥満にて再生不良を
来すが、肥満状態では骨格筋由来液性因子
CXCL1 が発現亢進し、筋管形成促進に関わる
ことを初めて明らかにし、CXCL1 の新規機能
として、肥満における筋量維持のための防御
因子としての意義を報告した（Acta Physiol 
2018）。これらの知見に立脚し、今後、腸内
環境や筋肉由来液性因子が単球･Mφ･ミクロ
グリアの M1/M2 極性に及ぼす影響を検討予
定である。 
以上、本研究成果は、肥満症･糖尿病に伴

う動脈硬化･心血管病（CVD）や認知機能低
下における単球･Mφ･ミクログリアの
M1/M2 極性や、新規に見出した分子･TREM2
の病態生理学的意義を初めて明らかにする
ものであり、肥満症･糖尿病の合併症の進展
機序の解明と新規予知指標･包括的診断･治
療戦略の確立に大きく貢献できると考えら
れる。 
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