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研究成果の概要（和文）：本研究では肥満によりアレルギー反応が亢進することを明らかにした。高脂肪食誘導
肥満マウスに対し個体レベルでI型アレルギー反応を観察できる受動全身アナフィラキシーを行ったところ、コ
ントロールマウスに比べ血漿ヒスタミン濃度（アレルギー反応の指標）の有意な上昇が見られた。単球/マクロ
ファージと脂肪細胞の共培養系により、脂肪組織マクロファージ様細胞においてオステオポンチンの産生が増加
することが明らかとなった。オステオポンチはサイトカインIL－12の産生に関与することから、マスト細胞を
IL-12の存在化において抗原刺激したころ、脱顆粒反応（マスト細胞の活性化）が増強することが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigate whether and how obesity exacerbates allergic 
reaction. 
We found that increased plasma histamine level by passive systemic anaphylaxis, a classical model of
 IgE/mast cell-mediated systemic allergic reaction, was significantly higher in high fat 
diet-induced obese mice than non-obese mice. To elucidate how obesity reinforces allergic reaction, 
we focus on the roles of adipose tissue macrophages because they are closely associated with 
obesity-related chronic diseases. In vitro experiment revealed that mRNA expression of osteopontin 
in macrophages was up-regulated by co-culturing with adipocytes. It has been reported that 
osteopontin regulates IL-12 production. Indeed, we found that IL-12 significantly enhanced 
degranulation of mast cell by antigen-challenge. 

研究分野：アレルギー、免疫学、腫瘍免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病などの肥満関連疾患の増加が世界中で問題となっており、近年では肥満が癌やアレルギーなどの発
症・進展に寄与する可能性が示唆されているが、不明な点も多い。
本研究は、マウスを用いた個体レベルで肥満がアレルギーを悪化させることを明らかにした。またそのメカニズ
ムとして脂肪組織局在マクロファージから産生されるオステオポンチンやIL-12がマスト細胞の脱顆粒反応を促
進する可能性を示した。
今後、脂肪組織局在マクロファージや血漿IL-12などを標的とすることでアレルギーを始め多くの肥満関連疾患
の治療戦略に繋がる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在、世界中で肥満人口の増加とそれに伴う関連疾患の患者数増加が問題となっている。特
に日本人は遺伝的に肥満による疾患に罹患しやすい人種であり、今後肥満関連疾患の予防およ
び治療戦略を発展させることが重要な課題である。近年,肥満が気管支喘息などの I型アレルギ
ーの発症に寄与することが疫学的に報告されている 1,2。しかしその詳細なメカニズムはほとん
ど明らかにされていない。 
肥満時には、脂肪組織に炎症性マクロファージという免疫細胞が集積することが知られてお
り、炎症性マロファージが産生するサイトカインが２型糖尿病などの肥満関連疾患の発症に寄
与することが知られている 3。しかしながら肥満脂肪組織マクロファージがアレルギーに与え
る影響は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肥満がアレルギー（特に I型アレルギー反応）に影響を与えるか否か、肥
満時に脂肪組織に蓄積するマクロファージの役割に焦点を当て、肥満関連アレルギー疾患
の新たな治療戦略の基盤の確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では,i)高脂肪食誘導性肥満マウスを用い肥満により I 型アレルギー反応が増強する
か否かを個体レベルで I型アレルギー反応を評価することができる受動全身アナフィラキシー
反応（以下 PSA 反応）により検討した。また ii)ヒト末梢血単球（肥満脂肪組織に集積しマク
ロファージへと分化する）と脂肪細胞の共培養系を用い、脂肪細胞と共培養した単球/マクロフ
ァージにおける遺伝子発現を解析することで、肥満脂肪組織マクロファージが産生する因子の
同定を試みた。さらに iii)in vitro の実験系によりマウス骨髄由来マスト細胞（以下 BMMC 細
胞）を作成し、肥満脂肪組織マクロファージが産生する因子がマスト細胞の活性に与える影響
について検討を行った。 
 
４．研究成果 
(i)高脂肪食誘導性肥満マウスにおける I型アレルギー反応の亢進 
雄の６週齢 C57BL/6J マウス（日本エスエルシー社）に通常食および高脂肪食（High Fat Diet 
32,日本クレア社）を８週間給餌し、体重増加率の変化を観察した。通常食給餌群８週間後の体
重増加率は 142.3%だったのに対し、高脂肪食給餌群では 199.8%に達し、通常食給餌群と高脂肪
食給餌群の間で体重増加率におよそ 1.4 倍の差がみられた（図１A、図１B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 高脂肪食誘導性肥満マウスの体重増加率の変化（A）通常食および高脂肪食を８週間給餌した雄の C57BL/6J マウ

ス（B）通常食および高脂肪食を給餌した C57BL/6J マウスの体重増加率の推移 

 
肥満が I型アレルギー反応に影響を与えるか否かを明らかにするため、図１に示した高脂肪食
誘導性肥満マウスに PSA 反応を行い、血漿ヒスタミン濃度を測定した（図２A）.通常食給餌群
および高脂肪食給餌群ともに PSA 反応により血漿ヒスタミン濃度の著しい上昇が見られた。ま
た抗原刺激時における血漿ヒスタミン濃度は通常食給餌群に対し高脂肪食給餌群において有意
に高値を示した（図２B）。 

 
 
 



図２ 高脂肪食誘導性肥満マウスにおける PSA 反応による血漿ヒスタミン濃度の上昇（A）通常食および高脂肪食を８

週間給餌した雄の C57BL/6J マウスに TNP-IgE を静脈内投与し,その 24時間後に抗原である DNP-BSA を静脈内投与した

抗原刺激１０分後に血漿を回収した（B）通常食および高脂肪食を８週間給餌した雄の C57BL/6J マウスにおける PSA

反応による血漿ヒスタミン濃度をELISA 法により測定した 

 
(ii)脂肪組織マクロファージが産生する因子の同定およびマスト細胞の活性化に対する影響の
検討 
脂肪組織マクロファージが産生する因子を同定するため、ヒト末梢血単球をヒト前駆脂肪細胞
（SGBS 細胞）から誘導した脂肪細胞 4と共培養した後、遺伝子発現をマイクロアレイ法により
解析した。ヒト末梢血単球はヒト脂肪細胞との共培養によりマクロファージ様細胞へと分化す
る.培養後２４時間および４８時間後に発現が有意に増加した遺伝子数をベンダイアグラム解
析により図３に示した。共培養２４時間および４８時間ともに mRNA の発現が増加した遺伝子が
１６０個同定された（図３）。 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
図３ マイクロアレイデータを用いたベンダイアグラム解析 ヒト脂肪細胞（SGBS 細胞より分化）と２４時間および

４８時間共培養したヒト単球/マクロファージにおいて mRNA の発現が上昇（fold change>1.5）した遺伝子数を示す 

 
ベンダイアグラム解析により同定された１６０個の遺伝子中に含まれる分泌型リンタンパ
ク質（SPP1）は、オステオポンチンとも呼ばれ産生された炎症局所（肥満脂肪組織は軽度な炎
症状態にあると考えられている）において IL-12 等のサイトカインの産生を促進する。実際、
非肥満患者と比較し肥満患者の末梢血において IL-12 濃度が有意に増加することが報告されて
いる 5。そこでIL-12がマスト細胞の活性に与える影響を検討するため、BMMC細胞を作成しIL-12
が BMMC 細胞の活性を亢進するか否か検討を行った。BMMC 細胞はマスト細胞の活性化、増殖等
の応答を in vitro で再現するために用いられる骨髄由来培養マスト細胞である。IgE 刺激によ
りマスト細胞の脱顆粒反応（細胞表面 CD63 の発現量を指標とした）が誘導されるが、IL-12 存
在下において脱顆粒反応の増強がみられた（図４）。 

 
図４ IL-12 によるマスト細胞脱顆粒反応の増強 BMMC 細胞を IL-12 の存在下において IgE 刺激し,細胞表面 CD63 の

発現量をフローサイトメトリーにより測定した 

 

以上の結果より、個体レベルにおいて肥満により I型アレルギー反応が増強（抗原刺激によ
りヒスタミンの分泌が亢進）する可能性が示唆された。また脂肪組織マクロファージがオステ
オポンチンを産生することから、肥満脂肪組織および血中の IL-12 濃度を増加させる可能性が
考えられる。BMMC 細胞を用いて IL-12 のマスト細胞の活性化への影響を検討したところ、IL-12
が IgE によるマスト細胞の活性化を亢進することが明らかとなった。したがって肥満脂肪組織
マクロファージがオステオポンチンの産生を介して組織および血中の IL-12 を増加させ、全身
のマスト細胞の活性化を亢進することで I型アレルギー反応を増強する可能性が考えられる。 
今後は当初予定していた脂肪組織特異的マクロファージ欠損マウスおよびマスト細胞欠損マ
ウスに脂肪細胞と共培養したBMMC細胞を皮内投与したマウス等を用いたin vivoにおけるより
詳細な検討を行い、肥満と I型アレルギーの関係を明らかにしていくことで肥満関連アレルギ
ー疾患の治療戦略の開発を目指す。 
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