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研究成果の概要（和文）：Tregは肥満に伴う内臓脂肪(VAT)の慢性炎症を抑制する。我々は肥満マウスのVATにお
いて、雄性では減少するTregが雌性では増加することを見出した。そこでT細胞特異的エストロゲン受容体α欠
損マウス(KO)を作製し解析した。KOのTregは免疫抑制能を有するが、エストラジオール(E2)による抑制能への影
響は低下していた。KOは食事性肥満と妊娠糖尿病病態下でのTregのVAT局在が低下し慢性炎症の増悪を認めた
が、糖代謝への影響は軽度であった。Tregの脂肪組織局在に関わるケモカインシグナルの関与が明らかになり、
これらの制御による脂肪組織慢性炎症抑制の治療戦略に向けた基礎的な基盤成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Treg) is known to attenuate obesity-associated chronic 
inflammation in the visceral adipose tissue. In contrast to the decreased of adipose Treg in male 
obese mice, we found that adipose Treg was increased in the visceral adipose tissue of female obese 
mice. Based on the fact, we constructed T cell specific estrogen receptor α deficient mouse (KO). 
Female KO mice showed a decrease of adipose Treg with mild exacerbation of chronic inflammation on 
high-fat diet or under condition with gestational diabetes, although the impact on glucose 
metabolism was not severe. In this study, we found several signals related to the localization of 
Treg in adipose tissue. These results shed a new insight for understanding of the fundamental 
knowledge for treatment of insulin resistance in obesity by the regulation of chronic inflammation 
in obese adipose tissue. 
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１．研究開始当初の背景 

内臓肥満によるメタボリックシンドロー
ムはインスリン抵抗性を背景とし、多彩な代
謝障害を誘導することで動脈硬化の進展を
促進する。その結果、ヒトの寿命や生活の質
に重大な影響を及ぼすことから、本病態の更
なる解明と、より効果的な対策の開発が求め
られている。 

非肥満の脂肪組織では、抗炎症性の Treg
や M2-マクロファージ(Mφ)が優位に局在し、
免疫学的な恒常性が維持されている。一方高
脂肪食負荷(HFD)により肥大化した内臓脂肪
では Treg は減少し、M1-Mφ やリンパ球など
の炎症性免疫細胞が増加することで慢性炎
症が増悪し、インスリン抵抗性による糖脂質
代謝の悪化が導かれる。肥満マウスに Treg
を移植すると脂肪組織の慢性炎症が抑制さ
れ、糖代謝が改善することから、脂肪組織で
の Treg 減少は肥満に伴う慢性炎症進展の１
つの機序として認識されている。 

肥大化脂肪組織における Treg の増減や機
能に関わる分子メカニズムに関しては、レプ
チンが Treg 分化を抑制することの他、不明
な点が多かった。また、マウスを用いた脂肪
組織の慢性炎症に関する報告の多くは雄性
マウスでの検討であり、雌性での肥満病態は
未解明な点が多い。 

有経女性はエストラジオール(E2)の恒常
性維持機能により、エネルギー代謝、糖脂質
代謝の悪化から保護されている。しかし女性
は閉経後、内臓脂肪が蓄積しやすく 2型糖尿
病の発症リスクも増大する。一方、妊娠末期
の高濃度のE2はインスリン抵抗性を助長し、
妊娠糖尿病病態に関わると考えられる。また
E2 は Treg の分化増殖を促進し、妊娠中に必
要な胎児への免疫寛容に寄与するが、この機
構の障害は不育症の一因となることが知ら
れている。しかし、E2 の免疫制御を介した糖
代謝調節に関し、E2 により誘導された Treg
が脂肪組織の慢性炎症や全身の糖代謝に及
ぼす影響は未知である。 
 

２．研究の目的 

 雌性マウスでは、雄性マウスと異なり高脂
肪食負荷(HFD)により肥満を呈しにくく、ま
たその際内臓脂肪の Treg は雄性で減少する
のに対し、雌性では逆に増加することを認め
た。我々は、この Treg 脂肪組織局在に、E2
の作用が関与すると考え、以下の検討を行っ
た。①卵巣摘出(OVX)したマウスに 12 週間
HFD を給餌した閉経モデルマウスの代謝表
現型および脂肪組織慢性炎症への影響を検
証し、糖尿病治療薬である DPP4 阻害剤投与
による改善効果を検証する。②雌雄のマウス
に同時に高脂肪食負荷を行い、脂肪組織 Treg

局在の差異を明らかにする。本検討では、雌
性では OVX マウスに E2 を投与する群を設
け、Treg の脂肪組織局在化にかかわる E2 の
効果および Treg 局在シグナルを検証する。 
➂ T 細胞特異的 ERa 欠損マウス（TKO）を
作製し、本マウスに HFD を負荷して T 細胞
に対する E2 作用が欠如した際の肥満病態に
おける代謝表現型を検討する。④雌性の TKO
マウスを用いた妊娠糖尿病モデルマウス
(GDM)を作製し、その代謝表現型、Treg の
内臓脂肪局在、ならびに内臓脂肪の慢性炎症
を精査する。  
 
３．研究の方法 

実験① 雌性のC57BL/6マウスを通常食群、
閉経肥満群（OVX+HFD）、閉経群に DPP4
阻害剤を投与した群を作製し、12 週間の食事
負荷ののちに代謝表現型を解析した。 

実験② 雄性C57BL/6を通常食及びHFD負
荷群に分け、また雌性 C57BL/6 マウスを通
常 食 群 、 HFD 負 荷 群 、 閉 経 肥 満 群
（OVX+HFD）、E2 投与群（OVX+HFD 群に
E2 補充）に分け、16 週間の高脂肪食負荷の
のち代謝表現型及び内臓脂肪の Treg 局在を
検討する。またセルソーターを用いて Treg
を分取しその解析から、内臓脂肪への Treg
局在に関わる遺伝子発現を検討する。 

実験③ CD4-Cre, ERa-flox マウス（T 細胞
特異的 ERa 欠損マウス; TKO）を作製し、
HFD負荷を行ない、代謝表現型を解析する。 

実験④ 雌性の TKO マウスおよび ERa flox
マウス（FL）（いずれも C57BL/6 背景）を 4
週間の HFD 負荷ののちに雄性の BALB/c と
交配し、GDM マウスを作製した。妊娠マウ
スを KO-GDM 群、FL-GDM 群とし、非妊娠
の KO-NP 群、FL-NP 群と糖代謝を比較検討
し、E18.5 に解剖し、脂肪組織、子宮、所属
リンパ節、脾臓などの Treg 数などを解析した。 

 
４．研究成果 

実験①の成果： 閉経肥満群はエネルギー代
謝の低下に伴う肥満を呈し、HFD 負荷群と
比較しても耐糖能の顕著な悪化と脂肪組織
慢性炎症の進展を認めた。閉経肥満群に対す
る DPP4 阻害剤テネリグリプチンの投与は、
E2 低値にも関わらずエネルギー消費低下の
回復を認め、肥満と慢性炎症の軽減を示した。
以上より、テネリグリプチンは閉経肥満病態
を適切に改善する効果的な抗糖尿病治療薬
である可能性が示された。 

実験②の成果： 雄性マウスは HFD 負荷に
伴い内臓脂肪の CD4+CD25+FOXP3+ Treg が
減少するのに対し、雌性では HFD 負荷によ
り逆に内臓脂肪の Treg 数の増加を認めた。
一方、OVX を行い性ホルモンを枯渇させた場
合には、HFD 負荷による内臓脂肪 Treg の増



加を認めなかった。閉経肥満マウスに対し、
性周期を模して 4 日に 1 回 E2 を皮下投与す
ることで E2 のみを補充するマウスを作製し
て検討したところ、本マウスは Sham 手術の
みを行い HFD 負荷したマウスとほぼ同等の
体重推移と耐糖能を示し、生理的な E2 補充
モデルを確立した。本 E2 補充モデルでは、
HFD負荷群と同等の内臓脂肪Treg数の増加
を認め、E2 が雌性での Treg 局在に重要な作
用を示すと考えられた。また FOXP3 の核内
染色を行うとその後の遺伝子解析が困難な
ことから、CD4+CD25+T 細胞を Treg-rich な
分画として遺伝子解析を行い、脂肪組織への
Treg 局在化に関わる可能性のあるシグナル
を見出した。 

実験③ TKO は FL と比較し雌雄とも体重、
摂食量エネルギー代謝、脾臓の Treg 数に変
化を認めなかった。また HFD 負荷を行い解
析した結果、内臓脂肪における Treg 数は KO
で減少し、M1 マクロファージの指標である
CD11c 発現の増加を認めたが、これらの変化
はマウス個体の糖代謝には影響を及ぼさな
かったことから、生理的濃度の E2 条件下に
おいて、T 細胞の ERa シグナルは Treg の分
化増殖や糖代謝に影響を及ぼさないことが
明らかになった。 

実験④ 現在までに GDM マウスの作製法を
確立し、GDM マウスが非妊娠マウスに比べ
耐糖能とインスリン感受性の悪化を示すこ
とを確認している。GDM 病態作製モデルに
おいて、TKO は FL と比較し妊娠しにくく、
本報告書を提出する時点では、実験④の検討
は終了していないが、検討を継続し論文化し
て報告する予定である。 
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