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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞においてエネルギー代謝に関与しているアドレナリン受容体

（β2AR）はマクロファージにおいて炎症反応を抑制しているが、Toll 様受容体刺激はβ2AR の

発現を抑制し炎症反応を増強することが示された。高脂肪食肥満に対して、運動トレーニング

には炎症性マクロファージの誘導抑制作用が認められた。そのメカニズムとして、マクロファ

ージに発現している摂食調節分子・グレリンの関与が示唆された。  
 
研究成果の概要（英文）：β2-adrenergic receptor (β2AR) suppresses inflammatory responses 
in macrophages. Toll-like receptor 4 stimulation inhibitsβ2AR expression, resulting in 
enhanced inflammatory responses.  Exercise training down-regulates the low-glade 
inflammation under high fat diet obesity by ghrelin which is expressed in macrophages. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、内臓脂肪型肥満が、糖尿病、高血圧
症、虚血性心疾患、脳卒中などの生活習慣病
の発症リスクを格段に高めることが明らと
なり、「メタボリックシンドローム」の概念
が世界的に提唱されている。わが国でも脂肪
摂取率増加など食生活の欧米化に伴い、肥
満・インスリン抵抗性を基盤とした糖尿病・
高血圧・脂質代謝異常などを複数合併し、最
終的に動脈硬化症を発症する者の数が増加
していて、その予防策・治療法の開発は急務
となっている。 

「インスリン抵抗性と炎症」の関係は早く

から指摘されており、その分子基盤として肥
満による全身の軽度の炎症反応が指摘され
ている。実際、肥満の脂肪組織においては、
tumor necrosis factor- α （ TNF- α ）、
interleukin-1β（IL-1β）、IL-6 などの炎
症性サイトカインが過剰に産生される一方、
アディポネクチンに代表される抗炎症性サ
イトカインの産生低下が認められる。最近、
このようなアディポカインの産生調節異常
の原因として、肥満の脂肪組織に浸潤してい
るマクロファージが注目されるようになっ
た。脂肪組織のマクロファージは肥満に伴い、
抗炎症性から炎症性にシフトすることが分
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かった。抗炎症性マクロファージの産生する
IL-10 はインスリン抵抗性を改善する一方、
炎症性マクロファージの産生する TNFαはイ
ンスリン抵抗性を増強する。即ち、マクロフ
ァージの分化調節機構の解明により、肥満に
伴う炎症反応を制御するためのターゲット
分子の特定に繋がることが期待される。 

興味深いことに、マクロファージと脂肪細
胞または前駆脂肪細胞では共有される様々
な分子がを共有していることが報告されて
いる。たとえば、内蔵脂肪型肥満により血中
で上昇する遊離脂肪酸（FFA）がマクロファ
ージにおいて病原微生物成分（LPS）受容体
である Toll 様受容体 4(Toll like receptor 
4: TLR4)のリガンドとなり得ることから、炎
症反応の引き金または増強の原因となって
いる可能性が指摘されているが、。しかし、
肥満におけるマクロファージの炎症反応を
調節している分子機構は未だ十分に解明さ
れていない。 

一方、運動は肥満や２型糖尿病、高血圧な
どの優れた治療法であり、多くの慢性疾患の
発症あるいは進行を効果的に抑制すること
が期待される。つまり、運動はそれらの疾患
に処方する薬と類似の価値を有する。しかし、
運動の治療効果がどのようなメカニズムで
もたらされるか、また、活動量の少ないライ
フスタイルがどのようなメカニズムで慢性
疾患発症のトリガーになるのかはまだよく
わかっていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では、エネルギー過剰という生体に
想定されていない状態において、いかなる分
子が炎症性マクロファージを誘導するかを
解析し、メタボリックシンドロームの予防策
及び治療法のターゲット分子を追求する。さ
らに、肥満による全身性の炎症状態に対する
運動トレーニングの予防効果を分子レベル
で明らかにし、より効果的な運動処方の開発
に繋げていくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子発現解析 
 マクロファージはさまざまな肥満関連分
子を産生し、脂肪蓄積とともにその発現が変
化し、肥満に伴う合併症発症に関与すること
が示唆されている。そこで、マクロファージ
細胞株 RAW264 細胞またはマウス腹腔マクロ
ファージについてマイクロアレイ解析を行
い、脂肪代謝制御にかかわる遺伝子を中心に
炎症反応誘導による遺伝子発現の変化を解
析した。さらに、定量 RT-PCR により mRNA 
の発現解析を行った。 
（２）遺伝子の発現調節とマクロファージ機
能解析 

標的遺伝子をベクターに組み込み RAW264

細胞にトランスフェクトし強発現株を樹立
した。また、RAW264細胞に標的遺伝子の siRNA
をトランスフェクトし、RNA 干渉法によりそ
の発現をノックダウンした。それぞれの細胞
についてマクロファージ機能変化を解析し
TLR4 とのクロストークを検索した。 
（３）肥満に伴うマクロファージの機能変化
と運動トレーニング効果の解析 
C57BL/6J マウスを普通食または高脂肪食

で６週間飼育した。また、肥満による炎症反
応への運動の効果を検討するため、高脂肪食
マウスを２群に分け、一方に自走回転ケージ
による運動トレーニングを実施した。それぞ
れのマウスから腹腔マクロファージと脂肪
組織を採取し、遺伝子発現および機能解析を
行った。まだ十分な解明には至っていない。 
 
４．研究成果 
（１）マクロファージの炎症反応制御機構 
脂肪細胞においてエネルギー代謝に関与し
ているアドレナリン受容体（β2AR）は、マク
ロファージにも発現が認められる。そこで、
β2ARと炎症反応を誘導するToll様受容体と
のクロストークを検討した。RAW264 を LPS 刺
激し，β2AR の mRNA とタンパク質レベルを解
析した。いずれも著しい低下が認められ，こ
れは LPS 刺激による誘導型 NO 合成酵素（NOS 
II）の発現誘導と逆相関していた。この結果
から、LPS 刺激によるβ2AR の発現抑制機構の
存在と，β2AR の NO 産生調節への関与が示唆
された。そこで、β2AR 強発現細胞株(RAWar)
を樹立し，LPS 応答におけるβ2AR 発現抑制
の役割を検索した。RAWar 細胞には NF-κB の
活性化抑制と NOS II 発現量の著しい低下が
認められた(図１)。β2AR の発現抑制はβ
-arrestin 2の発現抑制を伴っていた。一方、
β-arrestin 2 は、細胞質の IκBαを安定化
し分解を阻害することによって NF-κB の活

性化を抑制していることが示唆された。TLR4
の下流には少なくとも２つの情報伝達系
（MyD88 依存性と TRIF 依存性）の存在が知ら
れている。そこで、それぞれの siRNA により
その発現をノックダウンした RAW264 細胞を
LPS 刺激し、β2AR 発現量変化を解析した結果、
β2AR発現抑制がTRIF依存性情報伝達系によ

NOS II
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り制御されていることが明らかとなった。 
以上の結果から、1)β2AR は IκBαの安定

化と分解阻害を行っているβ-arrestin 2 の
発現調節を行うことによって NF-κB の活性
化を調節していること、2)TRIF依存性のβ2AR
とβ-arrestin 2 の発現抑制は、NF-κB の活
性化を促進することで、炎症反応の増強に関
与していることが示唆された。 
  
（２）肥満による炎症反応誘導機構と運動効
果 

高脂肪食群のマウスは普通食群のマウス
に比べて３週目から体重の有意な増加が認
められた。一方、高脂肪食運動トレーニング
群では６週目に普通食群と比べて有意な体
重の増加が認められたが、高脂肪食非運動群
に比べて有意に低かった。 

 高脂肪食群の脂肪組織では、マクロファー
ジのマーカーである F4/80の遺伝子発現は普
通食群の２倍になり、運動トレーニング群で
は普通食群と有意差は認められなかった（図
２）。さらに、炎症性サイトカインや誘導型
一酸化窒素合成酵素（iNOS）の発現も高脂肪
食群で増大するが、運動トレーニングにより
普通食群と同レベルまで抑制された。腹腔マ
クロファージを用いて、LPS 刺激に対する応
答を検討した結果、高脂肪食群では、炎症性
サイトカインや iNOS などの発現が普通食群
と比べ増強されたが、高脂肪食運動トレーニ
ング群ではそれが有意に抑制された。即ち、
高脂肪食により脂肪組織のみでなく全身性
に炎症性マクロファージが誘導されるが、運
動トレーニングはそれを抑制することが示
された。さらに、腹腔マクロファージまたは
マクロファージ細胞株 RAW264 細胞の培養系
にグレリンを添加すると、LPS刺激による TNF
α産生能は抑制された。さらに、RNA 干渉法
により RAW264 細胞のグレリン発現量を低下
させると、TNFα産生能は増強された。 
以上から、脂肪組織と全身性の炎症反応が

２型糖尿病におけるインシュリン抵抗性の

引き金となると考えられているが、運動トレ
ーニングには抗炎症作用があり、そのメカニ
ズムとして、運動トレーニングによる炎症性
マクロファージの抑制効果が示唆された。 
加えて、高脂肪食肥満はマクロファージのグ
レリン発現量を低下させ炎症反応を増強す
るが、運動トレーニングにはそれを抑制する
作用があることが示唆された。従って、肥満
に伴うインシュリン抵抗性に対する運動ト
レーニングの改善効果には、マクロファージ
のグレリンの関与が示唆された。 
今後、本研究で明らかにされた抗炎症性分

子、β2AR とグレリンをターゲットとしたメ
タボリックシンドロームの予防策及び治療
法の確立と、運動トレーニング効果のメカニ
ズムの解明を目指したい。 
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