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研究成果の概要（和文）：　マクロファージに発現するHbスカベンジャー受容体であるCD163を欠損するCD163KO
マウスは、高脂肪食による肥満に抵抗性を示し、WTマウスと比べ体重・肝重量・内臓脂肪量が有意に少なく、腸
内細菌叢に変化が生じていた。
　肥満化WTマウスの肝や精巣上体ではCD163陽性細胞が著減しており、組織炎症によってCD163を全く発現しない
単球由来マクロファージが浸潤していることが分かった。
　以上から、CD163が初期の肥満形成に重要な役割を果たしていることが示唆された。また、新たな系統・個体
発生学的解析のテーマとしてCD163は組織在住マクロファージのマーカーである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：CD163, Hb scavenger receptor, is expressed on macrophages. CD163 KO mice fed
 high fat diet showed resistance to obesity and had significantly lower body weight, liver weight, 
and visceral fat amount than WT mice, significantly. Intestinal bacterial flora of WT mice had also 
changed.
In the liver and epididymis of obese WT mice, CD163 positive cells were significantly reduced due to
 CD163 negative monocyte - derived macrophages infiltrating with tissue inflammation. Interestingly,
 monocyte-derived macrophages have never been able to express CD163.
These results suggested that CD163 plays an important role in early phase of obesity. In addition, 
it was suggested that CD163 may be a marker of tissue-resident macrophages.

研究分野：基礎病理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 マクロファージ（Mφ）の活性化機構には、
古典的活性化経路とオルタナティブ活性化
経路が存在することが判明しており、Th1タ
イプのサイトカイン刺激により炎症惹起性
に機能する古典活性化 Mφ（M1）に加えて、
Th2 タイプのサイトカイン刺激により抗炎
症性＋組織修復性に機能するオルタナティ
ブ活性化Mφ（M2）の 2種類に大別されてい
る。肥満に代表されるメタボリックシンドロ
ームでは炎症惹起性のM1 Mφが脂肪組織に
浸潤し、持続的な炎症状態（慢性炎症）を惹
起することで、病態の持続・進展に関与する。 
 CD163 はマクロファージに発現するヘモ
グロビンスカベンジャー受容体であり、M2 
Mφ のマーカーとして注目されているが、
CD163が肥満・生活習慣病の病態形成にどの
ような役割（機能）を果たすのかについては
未解明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、CD163の脂質代謝に対する詳
細な機能を in vivo及び in vitroで明らかに
することで、CD163に着目したマクロファー
ジ活性化制御に基づく肥満・生活習慣病の病
態解明とその制御による新規治療法の開発
を目指した。 
 
３．研究の方法 
1) CD163 KO 及び WT マウスに高脂肪食を投
与して肥満・II 型糖尿病モデルを作成し、
肥満の程度や脂質異常、耐糖能異常など
のメタボリックシンドローム病態の表
現型の差異を検討した。 
 

2) CD163 WT/KO マウスの通常食状態での基
礎代謝の差異を検討するため、代謝ケー
ジによる解析を行った。 
 

3) 高脂肪食投与後の肝臓、精巣上体脂肪組
織（内臓脂肪）に対し、CD163 を含む Mφ
活性化マーカーの解析と、各臓器及び全
身の炎症や脂質代謝関連分子の評価を
行った。また、内臓脂肪蓄積量の評価の
ため、CT 撮影を行った。 
 

4) CD163 KO 及び WT マウスの Mφと脂肪細
胞との in vitro 共培養実験を行い、炎
症や脂質代謝に対するCD163の機能を詳
細に解析した。 
 

5) CD163 WT/KO マウスに通常食/高脂肪食
をそれぞれ投与した 4 群の糞を採取し、
次世代シークエンスによる腸内細菌叢
解析を行った。 
 

４．研究成果 
(1)  CD163 KO マウスは高脂肪食投与におい
て肥満・耐糖能異常に対する抵抗性を示
した：WT マウス群では 1月程度で体重増

が認められたが、KO 群では体重増加が鈍
く、WT 群に比べ有意に体重が低い結果を
得られた。また、OGTT 試験においても、
通常食投与に比べ、高脂肪食投与の KO
群に有意な血糖値の上昇は認められな
かった。 
 

(2)  通常食投与中のWT/KOマウス群間には有
意な基礎代謝の違いが見られなかっ
た：続いて、上記(1)の結果が両郡の基
礎代謝の差によって起こっている可能
性を確認するために、代謝ケージによる
基礎代謝のモニタリングを行った。まず、
食事摂取量、飲水量、基礎体温に群間差
は認めなかった。また、基礎代謝の指標
である酸素取込量、二酸化炭素排泄量、
呼吸商、運動量についても群間差は認め
られなかった。以上より、高脂肪食投与
による KO 群の肥満抑制効果は、CD163
の有無による基礎代謝の変化によるも
のでは無いことが判明した。 

 

(3)  高脂肪食投与の KO マウス群では脂肪肝
や精巣上体脂肪組織、内臓脂肪組織量の
増加が抑制されていた：脂質代謝関連臓
器での変化を捉えるため、肝臓と精巣上
体脂肪組織（内臓脂肪の指標）について
解析を行った。いずれの臓器でも、高脂
肪食投与のKOマウス群ではWTマウス群
と比べ有意な重量減が見られた。また、
CT を用いた総内臓脂肪量を解析でも同
様の結果であった。なお、WT マウス群で
は高度の脂肪肝が認められたが、KO マウ
ス群では脂肪沈着はごく軽度に留まっ
た。肝臓組織サンプルは qPCR を用いて
炎症性サイトカイン（TNF-α, IL-6）や
脂質関連因子（SREBP1, PPARγ, FASN, 
Foxo1, PPARα, Scd, Irs1）の発現解析
を行ったが、個体間差が大きく、一定の
傾向を示さないデータであった。 

 



(4)  高血糖負荷・脂肪酸負荷による CD163 
WT/KO マウスの腹腔 Mφ発現の差異：生
活習慣病の病態形成に深く関与する慢
性炎症のトリガーとして高血糖状態や
血中遊離飽和脂肪酸が知られている。こ
れらが Mφに与える影響を評価するため、
CD163 WT/KO マウス両群から採取した腹
腔 Mφに対して、高血糖付加、飽和脂肪
酸付加を行い、その後の炎症性サイトカ
イン分泌を qPCR と ELISA で解析した。
いずれの群も高血糖付加によって炎症
性サイトカイン分泌が増加していたが、
WT/KO 群間の差は見られなかった。また、
飽和脂肪酸付加においては、炎症性サイ
トカインの上昇は全く見られなかった。
飽和脂肪酸は培地に難溶性であり、溶け
残りが発生すると炎症性サイトカイン
分泌が認められた。これは不溶脂肪酸に
対する異物反応と考えられ、脂肪酸の慢
性炎症惹起性には疑問が残った。 

 

(5)  脂肪細胞（3T3-L1）と CD163 WT/KO マウ
ス腹腔 Mφとの共培養：次に、脂肪細胞
と CD163 WT/KO 腹腔 Mφとの細胞間相互
作用に着目するため、共培養下でのサイ
トカイン（アディポネクチン, CCL-2, 
IL-6, TNF-α）分泌を ELISA で継時的に
解析した。しかし、WT/KO 群間で有意な
発現の差は認めなかった。 

 
(6)  CD163 KO マウス群では、高脂肪食投与に
おいても、腸内細菌叢門が変化しなかっ
た：上述の結果(3)〜(5)より、脂肪細胞
と Mφの相互作用による慢性炎症の程度
差は CD163 WT/KO マウス群間に存在して
いないと判断し、脂肪の消化・吸収に差
がないかを検討するため、両群の 24 時
間の糞を全量回収し、腸内細菌叢の変化
を解析することにした。まず、スクリー
ニング目的で細菌叢中の Firmicutes 属
と Bacteroidetes 属の比率（F/B ratio）
を qPCR を用いて解析したところ、高脂
肪食により肥満を呈した WT 群は F/B 
ratio の上昇が見られたが、KO 群では変
化が認められなかった。この結果を踏ま
えて、通常食投与時から両群間に細菌叢
の差がある可能性を考え、次世代シーク
エンスを用いた網羅的解析を行った。結
果、Lactobacillus をはじめ、数種の腸

内細菌の増減が確認され高脂肪食投与
の KO 群においても変化が保存されてい
た。 

 

 以上が本研究計画書に即して行った研究
結果である。即ち、マウスにおいて CD163 を
欠損させると、高脂肪食投与下でも体重増加
が抑制され、血糖値の上昇も抑えられている
ことが分かった。その機序として、当初想定
していた、高血糖や血中遊離飽和脂肪酸によ
る慢性炎症の差は認められず、脂肪細胞と M
φの細胞間相互作用にもCD163の有無が関与
していなかった。一方で、高脂肪食投与の
WT/KO マウス群間では腸内細菌叢の変化が認
められた。以上から、CD163 は慢性炎症を基
盤とした脂肪代謝系の変化には影響を与え
ていないことが分かった。 
 脂質代謝をメタボリックシンドロームの
悪循環へ導く因子としては、血中遊離飽和脂
肪酸が惹起する慢性炎症が、高血糖と共に注
目されている。本解析でも、飽和脂肪酸を用
いた Mφの刺激試験を行ったが、CD163 の有
無に関わらず Mφの炎症性サイトカイン分泌
を認めなかった。この解析の際、溶解量を上
回る脂肪酸を用いて、培地中の不溶脂肪酸を
許容して実験を行うと、Mφの炎症性サイト
カイン分泌が誘導された。また、そもそも、
飽和脂肪酸は難容性であり、培地中にほとん
ど溶解しない。従って、飽和脂肪酸による M
φの炎症惹起性については不溶脂肪酸によ
る異物反応を単純に捉えている可能性が高
く、再考の必要があることを強調したい。 
 CD163 を発現する Mφは炎症抑制・組織修
復・腫瘍増殖促進的に働くことが知られてお
り、Mφの活性化マーカーとして利用されて
いる。また、CD163 を欠損させると、Mφの炎
症性形質が促進されることが知られている。 
 CD163 は腸内細菌叢の変化を基盤とした脂
質の消化・吸収に寄与することで、脂肪蓄積
や肥満の形成に関与している可能性が示唆
された。特に Lactobacillus の変化が目立っ
ており、腸管壁に在住する Mφの CD163 が、
腸内細菌叢とどのような相互作用を有して
いるのか、追加解析を行っていく展望がひら
けた。 
 
＜研究計画時に予定していなかった結果＞ 
 結果(3)の解析から派生する新たな研究テ
ーマをもたらす結果を得たので以下に報告
する。 
 高脂肪食を投与した CD163 WT マウス群の
脂肪肝、肥大精巣上体中では免疫染色による
解析で、通常食投与と比較して総 Mφ数
（F4/80 陽性細胞）が増加しているにも関わ
らず、CD163 陽性細胞数が著減していること
が分かった。即ち、肥満化の過程で当該臓器
の CD163 が WTマウスであっても KOに近い状
況になっていることになり、CD163 は高脂肪
食投与開始の初期段階で肥満の形成に大き
く関わっていると推察される。 



 一方で、本研究外の参画研究において、
CD163 KOマウスに複数の肉腫細胞株を皮下移
植すると、WT マウスに比べ KO マウスで有意
な腫瘍増殖抑制効果を示し、マウスにおいて
も、ヒトと同様に CD163 陽性 Mφが腫瘍増殖
促進的に働くことを初めて示した。興味深い
ことに、肉腫を含む多くの腫瘍細胞株で皮下
移植腫瘍を組織学的に解析すると、CD163 陽
性 Mφは腫瘍の辺縁部に局在するのみで、腫
瘍中心部の Mφ（腫瘍随伴 Mφ：TAM）にはほ
ぼ陰性であった。これはヒトでは見られない
現象である。 
 一般的に TAM は単球由来 Mφとされ、皮下
を含むあらゆる臓器に定常的に在住してい
る（組織在住）Mφは卵黄嚢由来 Mφとされて
いる。そこで、組織在住 Mφが一定量含まれ
る腹腔 Mφと、骨髄から分離培養した骨髄・
単球由来 Mφについて CD163 の発現を確認し
たところ、CD163 は腹腔 Mφの一部にのみ発
現していることが分かった。 
 これらの結果を総じて、「マウスにおいて、
CD163 は卵黄嚢由来 Mφのマーカーである」
という仮説を立てた。卵黄嚢由来 Mφは単球
由来 Mφには無い個体発生や臓器再生能を有
する特殊な Mφとして、その存在と特異的機
能が認識されつつあるものの、特異的マーカ
ーが無いため、生体中のどの Mφがこれに由
来するのか未だに議論が続いている。しかし、
CD163 が卵黄嚢由来 Mφのマーカーになるこ
とを証明すれば、多くの研究機関が CD163 で
Mφの起源を簡便に知ることができ、ひいて
は未解明の卵黄嚢由来 Mφの特異的機能の解
明が飛躍的に進む可能性がある。 
 これまでの解析結果は、肥満の形成におい
ても、腫瘍の進展においても卵黄嚢由来の可
能性がある CD163 陽性 Mφが重要な役割を担
っていることを示しており、どちらも、卵黄
嚢由来 Mφの特異的機能を見ている可能性が
高いと思われる。この議論に決着をつけるた
めにも、CD163 の発現に着目した Mφの起源
解析を新たな研究テーマとして設定し、更に
CD163 陽性 Mφを導入した組織再生へ応用す
ることを目的とした研究計画を策定し、解析
を開始している（平成 30年度特別研究員-PD
採用；再生利用への応用を目指した CD163 陽
性マクロファージの組織修復脳能の解明：申
請者 西東洋一）。 
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