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研究成果の概要（和文）：肥満による慢性炎症とインスリン抵抗性の形成において、浸潤するマクロファージ量
だけでなくマクロファージ極性（炎症惹起性M1、抗炎症性M2）も重要である。しかしマクロファージの極性制御
においては不明な点が多い。私たちは肥満の脂肪組織で転写因子HSF1の発現が減少することを見出している。本
研究ではマクロファージで発現するHSF1のマクロファージの極性制御機構と肥満における炎症やインスリン抵抗
性への関与ついて検証した。マクロファージで発現するHSF1は、肥満の脂肪組織に浸潤するマクロファージの量
とマクロファージ極性に関与し、糖脂質代謝、インスリン抵抗性および炎症の形成に重要であることが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been known that not only macrophage infiltration but also 
macrophage polarization (M1: pro-inflammatory, M2: anti-inflammatory) is important in the 
obesity-associated inflammation and insulin resistance. However, the regulatory mechanism of 
macrophage polarization in obesity is unknown. We found that the heat shock factor HSF1 was reduced 
in obese adipose tissue. In this study, we examined at the role of HSF1 expressed on macrophages in 
the regulation of macrophage polarization, obesity-associated chronic inflammation and metabolic 
diseases. We have discovered that HSF1 expression in macrophages has been shown to be involved in 
the macrophages infiltrating obese adipose tissue and macrophages polarization and plays a crucial 
role in glucose and lipid metabolism, insulin resistance, and inflammation in obesity.

研究分野： 代謝学

キーワード： 肥満　慢性炎症　インスリン抵抗性　マクロファージ　転写因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、転写因子であるHSF1がマクロファージの極性制御および肥満による慢性炎症やインスリン抵抗性の発
症に関与することを明らかにし、HSF1が生活習慣病の元凶となる肥満と慢性炎症のリンクを断ち切る因子となり
うる可能性を示した研究である。肥満による慢性炎症とインスリン抵抗性の発症に重要なマクロファージの極性
という「質」を変化させるHSF1はインスリン抵抗性や生活習慣病に対する創薬、予防法につながる新規標的分子
となりうることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肥満のマウスやヒトにおける脂肪組織や肝臓などの代謝臓器では、骨髄から単球・マクロファ

ージを浸潤・集積させるケモカインの制御を受け、慢性的な低レベルの炎症が生じている (JCI, 

2003)。肥満による慢性炎症は、インスリン抵抗性や生活習慣病(糖尿病、脂肪肝炎）を引き起こ

す元凶と考えられている。これまで申請者は、代謝臓器の慢性炎症は、マクロファージ浸潤の増

加だけでなく、炎症惹起性 M1 の増加と抗炎症性 M2 の減少というマクロファージの質が変化す

る極性変化が深く関与することを明らかにしてきた(Diabetes 2012, 2016, Endocrinology 

2021)。M1/M2 マクロファージは各々CD11c(M1)や CD206 (M2）等の表面抗原の違いで分類される。

しかし、なぜ過栄養や肥満に伴い M1マクロファージが増加し、M2 マクロファージが減少するの

か、M1/M2 極性の調節機構については十分に明らかにされていない。その理由としてマクロファ

ージ極性を転写レベルで直接的に制御するマスター分子が同定されていないからである。我々

は肥満の脂肪組織において熱ショック転写因子 heat shock factor 1(HSF1)の発現が顕著に減少

することを見出した。HSF1 は熱ショック等の細胞内ストレスにより活性化するが、近年、その

発現や活性の異常が、がんや神経疾患等の疾患形成に関与することが報告されている(Nat Rev 

Mol Cell Biol. 2010)。また、HSF1 は単球からマクロファージの分化に関与することが報告さ

れている(Leukemia.2014)。HSF1 は肥満におけるマクロファージの極性調節に作用し、炎症やイ

ンスリン抵抗性に関与する可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、過栄養や肥満で発現が低下する HSF1 が、転写因子制御下でマクロファージ

極性を調節し、慢性炎症を減弱し、インスリン抵抗性を改善させ、生活習慣病創薬の新規標的分

子となる仮説を検証することである。モデルマウスを作製し HSF1 のインスリン抵抗性や生活習

慣病に与えるインパクトについて解析し、HSF1 が慢性炎症を介したインスリン抵抗性の発症に

重要なマクロファージの「質」を大きく変化させ、生活習慣病の治療に向けた新規標的分子とな

ることを検証する。 

 

３．研究の方法 

全身性の HSF1 欠損マウスは高脂肪食による体重増加を認めず(Cell Metab, 2011)、食餌性肥

満によるマクロファージの動態やインスリン抵抗性における意義を明確化することは難しい。

そこでマクロファージ特異的に HSF1 を欠損するコンディショナルノックアウトマウス(M-

HSF1cKO)を作製する。このマウスに高脂肪食を 10 週間与え、食餌性肥満を誘導し、糖負荷試験

による耐糖能の評価や、脂肪組織および肝臓におけるインスリン感受性、肝臓の脂肪蓄積など代

謝表現型解析を行う。更に HSF1 による脂肪組織に浸潤するマクロファージの極性についてフロ

ーサイトメトリーを用いて検証する。 

 

４．研究成果 

（１）個体のインスリン感受性、糖脂質代謝における HSF1 のインパクトの解明 

免疫染色により HSF1 は脂肪組織において、脂肪細胞の核、およびマクロファージで発現する

ことを認めた（図 1）。また、脂肪組織における HSF1 の遺伝子発現は、高脂肪食による食餌性肥

満を誘導したマウスで減少し、肥満で発現が変動することが認められた。 



マクロファージ特異的に HSF1 を欠損

するコンディショナルノックアウトマ

ウスを作製し（M-HSF1cKO）、10週間高脂

肪食を与え肥満を誘導した。食餌性肥満

のM-HSF1cKOマウスの体重推移および肝

重量、脂肪重量はコントロール群と同等

であり、マクロファージにおけるHSF1の

欠損は、体重増加に影響を与えなかっ

た。しかし、肥満の M-HSF1cKO マウスは

コントロール群に比し、耐糖能異常の改

善、インスリン抵抗性の減

弱を認めた。更に、脂肪組織

において、炎症性サイトカ

インであるTNF-αの遺伝子

発現の低下およびマクロフ

ァージ浸潤が減少し、炎症

の減弱を認めた。また、肝臓

においては脂肪蓄積の抑制

を認めた。 

肥満の M-HSF1cKO マウス

の脂肪組織に浸潤するマク

ロファージ極性についてフ

ローサイトメトリーによる

解析を行ったところ、M1 マクロファージが有意に減少していることが明らかとなった。マクロ

ファージで発現する HSF1 は、肥満の脂肪組織に浸潤するマクロファージの量とマクロファージ

極性に関与し、糖脂質代謝異常、インスリン抵抗性および炎症の形成に重要であることが明らか

となった（図 2）。 

（２）初代培養細胞を用いた転写因子 HSF1 の転写制御の解析 

ルシフェラーゼアッセイによる解析から、HSF1 が M2 マクロファージの極性変化に関与する転

写因子のプロモーター領域に結合することが示唆された。また、サイトカインを用いて骨髄細胞

から選択的に M1マクロファージへと分化させる誘導実験において、HSF1 欠損の骨髄細胞から誘

導したマクロファージは増殖能の低下を認めた。今後、HSF1 の標的となる M1 マクロファージの

極性調節機構に関与する遺伝子は存在するのか解析予定である。 
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