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研究成果の概要（和文）：私たちはLPSの食後の血中濃度上昇が果たす役割を明らかにしたいと考えた。LPSが誘
導するサイトカインの中では、食後にIL-10の門脈内濃度が上昇しており、肝臓でIL-10が膵臓由来のインスリン
と共に摂食による糖新生遺伝子を抑制していることが分かった。また骨髄系細胞でのLPSシグナル、インスリン
受容体－Akt－mTORシグナルが食後の糖新生遺伝子発現の抑制、マクロファージでのIL-10誘導に必須であった。
今回の検討結果から食後に増強する腸内細菌由来のLPS、膵臓由来のインスリンがマクロファージでIL-10を誘導
し、インスリンと協働して肝臓で食後糖代謝恒常性を維持すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Lipopolysaccharide (LPS), which has been reported to drive the pathogenesis 
of obesity, is also elevated in normal lean mice after feeding, raising the possibility of its role 
in maintaining postprandial glycemia. Among factors induced in macrophages by LPS, interleukin-10 
(IL-10) was elevated in the portal vein after feeding. In vivo the IL-10 signal in liver was shown 
to suppress postprandial gluconeogenic gene expression. Interestingly, both insulin and LPS 
stimulation were required for the rapid induction of IL-10 in macrophages. Indeed, myeloid LPS and 
insulin/Akt/mTOR signaling were shown to be required for the induction of IL-10 in macrophages and 
the postprandial suppression of gluconeogenic genes in liver. In obese mice, replenishment of IL-10 
by adenoviral gene transfer attenuated both postprandial glycemia and hyperinsulinemia. Our results 
suggested a therapeutic potential of postprandial Akt-mTOR mediated IL-10 production by macrophages 
in obesity.

研究分野： 糖尿病・代謝

キーワード： 食後糖代謝　免疫　サイトカイン　肝糖新生

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫細胞が肥満状態で炎症を引き起こすことにより肥満を増悪させることは数多く報告されてきたが、本研究で
は正常な状態で免疫が食後の代謝を調節するプロセスを明らかにした。肥満の形成ではこの正常な機能が破綻す
ることにより組織マクロファージでのIL-10欠乏が生じると考えられる。今後の検討によりその過程の詳細が明
らかになれば、肥満・インスリン抵抗性に対する新たな治療ターゲットとなることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病は体内でインスリン作用が不足することにより生じ、その中でも血糖の恒常性を維
持する末梢臓器におけるインスリン抵抗性は、過食など食習慣により肥満が生じ増悪すること
が知られている。肥満・インスリン抵抗性が生じる過程に脂肪組織などにおける炎症状態が関
与することは、私たちを含む多くの研究グループが提唱してきた（Kamei et al. JBC 2006, 
Nishimura et al. Nat Med 2009, Kobayashi et al. PNAS 2011）。免疫機能は生体防御を司る
ことからも外界と体内の関係を規定する重要な機能であると考えられるが、代謝の制御にも多
面的な影響を及ぼすと考えられる。糖尿病患者において免疫反応は時に血糖を大幅に変動させ、
特に感染症を発症した状態で糖尿病が増悪し高血糖となることが広く知られている。しかし感
染症の一部で血糖が低下することも私たちを含む研究者により報告されており（Toda et al. J 
Med Case Rep. 2014）、免疫反応が血糖を低下させる場合もあると考えられる。近年抗炎症性
の M2 マクロファージが白色脂肪の browning を促進しエネルギー代謝を亢進させることも報
告されており、炎症と代謝の関係が肥満、抗肥満双方の効果を持ちうると考えられる。また肥
満状態においては腸内細菌叢が変化し、その変化が肥満インスリン抵抗性の形成に重要である
ことも示唆されており、腸内細菌叢が食事を摂取する過程などで外界に直ちに接触しうること
からも注目される。腸内細菌叢の変化、免疫機能の調節異常は肥満・インスリン抵抗性を形成
する因子と考えられるが、これまで免疫が食事を含む外界の影響をどのような機構で受容し、
その機構に治療的な介入が可能であるかどうかという点については十分に検討されてこなかっ
た。私たちは多くの組織で多面的な作用をもち、インスリンにより活性化されるリン酸化酵素
である Akt がマクロファージで果たす役割に着目した。高脂肪食により肥満させたマウスの脂
肪組織由来マクロファージをインスリンで刺激すると、非肥満対照と比較し Akt リン酸化反応
が減弱したことから（図 1）、マクロファージにおける Akt リン酸化反応が代謝でどのような
役割を果たすかについて検討することにより、免疫機能が外界のいかなる要因に反応し、いか
なる経路を通して代謝を制御するかについて検討したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
私たちは免疫機能がいかに環境中の要因に刺激され、その多様な作用によって全身の代謝を調
節するかという点に焦点を当て、過去の検討からマクロファージの Akt が通常の状態でマウス
の体重、糖代謝を肥満にならないように制御し、食後に糖新生促進遺伝子の過剰な発現を抑制
すると考えられたことから、生体が外界に暴露される生理的な過程であると考えられる摂食反
応を検討することとした。本研究ではマクロファージが摂食において応答する外界の因子、代
謝を調節する因子の同定を目指し、環境−免疫−代謝の関係から、肥満・糖尿病治療の新たなタ
ーゲットを模索した。 
 
３．研究の方法 
免疫機能が外界にどのように反応し代謝を調節するかを明らかにし、肥満の治療でターゲット
となり得るプロセスを探索するために、遺伝子改変マウス、細胞モデルを活用し、遺伝子発現
解析、サイトメトリーなどの解析手法を用いた。 
 
４．研究成果 
腸内細菌由来の成分が、正常な代謝恒常性を維持するかは明らかでない。私たちは摂食によっ
て腸内細菌叢が大きく変化し、それにともなって腸内細菌に多量に含まれる
Lipopolysaccharide (LPS)の食後の血中濃度が増加することを見いだし、この摂食による変化
の役割を明らかにしたいと考えた。LPS が免疫細胞で誘導するサイトカインは炎症を惹起する
ことによりインスリン抵抗性を増強すると報告されているものが多いが、通常食を摂取したマ
ウスでは、食後に interleukin (IL)-10 の門脈内濃度が上昇しており、この IL-10 が肝臓での
糖代謝に何らかの作用を持つことが考えられた。初代培養肝細胞においては、生理的濃度のイ
ンスリン単独では肝糖新生遺伝子が抑制されないが、IL-10 との共刺激では抑制された。また
IL-10 受容体の signaling subunit の IL-10rb に対する shRNA をコードしたアデノウイルスを
マウスに感染させると、再摂食による糖新生遺伝子発現の抑制が障害された。また再摂食した
野生型マウスの肝臓では Stat3 がリン酸化され、IL-10 受容体の knockdown により Stat3 のリ
ン酸化状態は低下したため、IL-10受容体−Stat3 シグナルが肝臓での食後糖代謝調節に重要と
考えられた。IL-10 はマクロファージで LPS とインスリンの共刺激により短時間で強力に誘導
され、この反応は TLR-4 の機能が低下した C3H/HeJ マウスやインスリン受容体をノックアウト
したマクロファージで低下していた。さらに、C3H/HeJ マウスから骨髄移植後のマウスや骨髄
特異的インスリン受容体ノックアウトマウスでは随時血糖が高値となり食後の糖新生遺伝子発
現抑制が障害されたことから、骨髄系細胞への LPS とインスリンのシグナルが食後血糖調節に
重要と考えられた。マクロファージでのIL-10発現はPI3K阻害薬の存在下で低下したことから、
PI3K-Akt 経路の代謝調節での役割を検討するため、骨髄系細胞特異的 Akt1/Akt2 欠損マウスを
用いた。このマウスのマクロファージではインスリン、LPS による IL-10 発現は減弱し、食後
の糖新生遺伝子発現抑制が障害された。Akt により抑制され mTORC1 を抑制する TSC2 が
Akt1/Akt2 と同時に骨髄系細胞特異的に欠損したマウスでは mTORC1 が活性化され、コントロー
ルと同等の摂食反応が見られたことから、マクロファージの Akt-mTORC1 シグナルが食後血糖調



節に重要と考えられた。高脂肪食を摂取し肥満したマウスでは内臓脂肪組織マクロファージの
IL-10 発現が低下しており、食後の糖新生遺伝子発現が抑制されなかったが、アデノウイルス
を用いて IL-10 を強制発現すると食後血糖は低下し肝糖新生遺伝子発現は抑制された。これら
の結果から、マクロファージが食後腸管由来の LPS とインスリンに反応し Akt-mTORC1 依存的に
IL-10 を発現し、インスリンと協働して肝糖新生を抑制する経路が生理的な状態での食後糖代
謝調節に重要と考えられた。 
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