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研究成果の概要（和文）：CD4陽性Tリンパ球特異的Foxo1ノックアウトFoxo3ヘテロノックアウトマウス
(T-Quarter KO; T-QKO)では、Foxoの減少によりTh2リンパ球でのケモカイン受容体Ccr4遺伝子発現が増加し、ケ
モカインCcl22に対する感受性が増加することにより、脂肪細胞のベージュ化が促進する。一方、Ccl22は、寒冷
刺激下において、皮下脂肪組織特異的に発現が誘導される。これにより、T-QKOの皮下脂肪にはより多くのTh2リ
ンパ球がリクルートされることになり、ベージュ化に重要であると考えられているインターロイキン4、13
(Il4、Il13)の産生を促進すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We generated thermogenic program-accelerating mice (T-QKO), in which Foxo1 
is knockout and Foxo3 is hetero-knockout in CD4+ T cells. T-QKO exhibit lean phenotype under HFD due
 to increased energy expenditure. Cold exposure significantly increased expression of the 
thermogenic genes (Ppargc1a and Ucp1), Th2 cytokines (Il4 and Il13), and Th2 marker gene (Gata3) in 
subcutaneous adipose tissue (SC) of T-QKO. Furthermore, Ccr4 expression was significantly increased 
in Th2 cells of T-QKO, and cold exposure induced Ccl22 expression in SC, leading to increased 
accumulation of Th2 cell population in SC of T-QKO. These data reveal a mechanism by which cold 
exposure induces selective recruitment of Th2 cells into SC, leading to regulation of energy 
expenditure by generating beige adipocyte. 

研究分野： 肥満、２型糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は、エネルギー摂取とエネルギー消費の過度の正のバランスにより発症し、現代における最大の栄養破綻病
態である。現在、肥満予防・治療の方策に一つとして、エネルギー消費調節が脂肪細胞を中心に注目を集めてい
る。本研究により、脂肪細胞のベージュ化過程にケモカインCcl22が関与する可能性が示唆された。今後は、
Ccl22の生理的役割を明らかにするために、ノックアウトによるCcl22作用の抑制、および、Ccl22の過剰発現に
よる抗肥満効果の有無を解析し、肥満の予防・治療戦略の新たな標的分子としての可能性を探る。

※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 
肥満は、2型糖尿病をはじめとしたメタボリックシンドロームの基本病態であり、近年世界的に
増加傾向が著しく、現代における最大の栄養破綻病態であり(Collaboration, 2016)、これは、小
児の肥満においても同様である。さらに、小児期の肥満が成人におけるメタボリックシンドロー
ム発症に関与しうることが指摘されており、成人のみならず小児期においても肥満の予防・治療
方策を確立していくことは重要であり、その病態生理を分子レベルで解明していくことは急務
である。 
	 肥満は、エネルギー摂取とエネルギー消費の過度の正のバランスにより発症する。エネルギー
摂取は、摂食量の他、高脂肪食をはじめとした高カロリー食の摂取により決定される。一方、エ
ネルギー消費量は主に運動量により規定されると考えられている。現在の肥満予防・治療の中心
は、食事・運動療法である。しかしながら、今後は摂食量および摂取カロリーの調節のみならず、
エネルギー消費を活性化させることにより、肥満を予防・治療していくことも新たな戦略として
期待される。 
	 近年、エネルギー消費調節における脂肪細胞の役割が注目されている。すなわち、褐色脂肪細
胞、Beige 細胞といった脂肪細胞の熱産生によるエネルギー消費システムの提唱である
(Kajimura et al., 2015)。現在、様々な分子がこの調節に関与していることが明らかにされてき
ているが、それぞれの分子の生体環境内の変化に応じた活性調節・発現調節に関するメカニズム
の解明には至っていない。このメカニズムの解明は、単に創薬開発の標的分子を同定するのみで
なく、食物・加齢・ストレスといった環境因子によるエネルギー消費の変化、調節を理解するこ
とにつながり、日常生活において、薬物に依存しない生活習慣の改変による新たな肥満予防方策
を確立しうると考えられる。 
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２．研究の目的 
本研究では、脂肪細胞によるエネルギー消費調節、特に免疫細胞との関連に着目する。その中で、
インスリン、加齢、ストレスにより、鋭敏にその活性を調節できる Foxo ファミリー転写因子に
よる免疫細胞の機能調節を介した脂肪細胞のエネルギー消費調節の新たなメカニズムを明らか
にしていく。 
	 白色脂肪細胞のベージュ化、褐色脂肪細胞の活性化には、現在、インターロイキン 4、13 (IL-
4、IL-13)といった Th2サイトカインの関与が指摘されている。これまで、その産生細胞である
好酸球、ILC2細胞がベージュ化に重要であることが報告されている。しかしながら、寒冷刺激
などによる脂肪組織における免疫細胞の誘導メカニズムに関しては不明な点が多い。脂肪組織
には、マクロファージはじめ T リンパ球など様々な免疫細胞が存在する。これらの免疫細胞の
中で、Foxoが最も重要な生理的役割を持っている細胞は Tリンパ球である。なぜならば、Tリ
ンパ球特異的 Foxoファミリーノックアウトマウスは、生後 8週より免疫異常を呈し、致死に至
るからである。したがって、Tリンパ球での Foxoファミリーの発現量、活性の変化による糖・
エネルギー代謝への影響を解析することは重要である。私たちは、Tリンパ球特異的に Foxo1を
ノックアウト、および Foxo3をヘテロノックアウトすることにより、正常の Tリンパ球で機能
する Foxoファミリー転写因子の量を 25%に減らすマウス(T-Quarter KO; T-QKO)を作製した。
T-QKO は免疫異常を呈さず、T リンパ球の Foxo ファミリーの糖・エネルギー代謝調節におけ
る生理的役割を解析することが可能である。 
 
３．研究の方法 
申請者はこれまでの解析で、T-QKO が酸素消費量を増加させ、高脂肪食負荷においても肥満を呈
さないことを明らかにした。さらに、皮下脂肪組織、褐色脂肪組織において Th2 サイトカイン、
Th2 リンパ球特異マーカー遺伝子発現が有意に増加していることを明らかにした。以上のことか
ら、脂肪組織への Th2 リンパ球の浸潤が増加していることが示唆された。本研究では、T-QKO の
脂肪組織において Th2 リンパ球が増加する分子メカニズムを解明し、脂肪組織 T リンパ球にお
ける Foxo ファミリー転写因子の糖・エネルギー代謝制御における生理的役割を明らかにする。	
	
（１）	臓器特異的 CD4+T リンパ球サブセットの解析	
マウス高脂肪食負荷 T-QKO マウスにおける脾臓・末梢血・褐色脂肪組織・白色脂肪組織の FACS
解析による免疫細胞の cell	population（Th1、Th2、Th17、Tfh 細胞）変化を解析する。	
	
（２）	Th2 リンパ球における遺伝子発現変化の検討	
脾臓から Th2 リンパ球分画(CD4+CXCR3-CCR6-)を単離し、Th2 リンパ球特異的転写因子である



Gata3、Il4、Il13 遺伝子発現の検討を行い、CD4+T リンパ球における Foxo ファミリーの遺伝子
発現に与える影響を検討する。	
	
（３）	Th2 リンパ球の homing 機能の検討		
生体内のリンパ球は局所の炎症により、組織特異的に浸潤する。その際、ケモカインーケモカイ
ン受容体システムが重要な役割を担う。Th2 リンパ球のケモカイン受容体として Ccr4 が知られ
ている。本検討では、脾臓より FACS により単離した Th2 リンパ球における Ccr4 発現を比較検
討する。	
	
（４）	脂肪組織でのケモカイン遺伝子(Ccl17、Ccl22)発現の検討		
Th2 リンパ球のケモカイン受容体 Ccr4 のリガンドとして知られるケモカインには、Ccl17 およ
び Ccl22 がある。本検討では、皮下脂肪組織、内臓脂肪組織、および褐色脂肪組織の Ccl17 およ
び Ccl22 発現を、普通食下の C57Bl6J コントロールマウスで検討し、その発現に組織特異的な相
違があるかを検討する。次に、同コントロールマウスの普通食および高脂肪食下でのケモカイン
発現変化を検討する。最後に、４℃、４８時間飼育し、ケモカイン遺伝子発現の変化を検討する。	
	
（５）	ケモカイン発現細胞の同定	
寒冷刺激によるケモカイン発現細胞を同定するため、樹状細胞、マクロファージ、血管内皮細胞
マーカーである CD11c 抗体、CD206 抗体、MHCII 抗体、F4/80 抗体、VCAM-1 抗体と、有意に変化
するケモカインの抗体との免疫蛍光組織染色を行い、産生細胞を同定する。	
	
４．研究成果	
（１）	臓器特異的 CD4+T リンパ球サブセットの解析	
T-QKO の脾臓・末梢血での T リンパ球サブセットは、Th2 リンパ球は有意に低下していた。それ
に対し、T-QKO の皮下脂肪組織では、Th2 リン
パ球は有意に増加していた（図１）。それを、
裏付けるように、皮下脂肪組織、褐色脂肪組
織全体での遺伝子発現解析では、Th2 リンパ
球のマーカー遺伝子であるインターロイキ
ン 4(Il4)および 13(Il13)の発現は有意に増
加していた。	
	
（２）	Th2 リンパ球における遺伝子発現変化
の検討	
脾臓より Th2 リンパ球分画(CD4+CXCR3-
CCR6-)を単離し、Th2 リンパ球特異的転写因
子である Gata3、Ccr4 遺伝子発現の検討を行
ったところ、Gata3、Ccr4 遺伝子発現が有意
に増加していた（図２）。以上のことから、
Foxo ファミリー遺伝子量の低下により、
Gata3 遺伝子発現が増加し、Th2 リンパ球サブセットの増加に寄与し,さらに、その下流にあると
考えられる Ccr4 遺伝子発現が増加することにより、皮下脂肪組織へのリクルートを増加させて
いると考えられた。	
	
（３）脂肪組織でのケモカイン遺伝子発現の
検討	
寒冷刺激下のマウスにおける皮下脂肪組織、
腹腔内脂肪組織、褐色脂肪組織における
Ccl22 遺伝子およびタンパクの発現について
検討を行った。その結果、マウスを 4℃で飼
育した際、Ccl22 遺伝子は、皮下脂肪組織特
異的に発現が増加することが明らかになっ
た。さらに、Ccl22 遺伝子発現増加に伴い、
Th２リンパ球マーカーの一つであるケモカ
イン受容体	Ccr4 遺伝子発現の増加が、皮下
脂肪組織特異的に増加することが認められ
た（図３）。これは、これまで白色脂肪細胞の
ベージュ化に関与しているとされてきた抗
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炎症性マクロファージ、好酸球、Innate	
lymphoid	cell	type	2	(ILC2)の遺伝子
マーカー発現の誘導が、皮下脂肪組織の
みならず腹腔内脂肪組織でも認められ
るのと異なり、寒冷刺激による Ccl22-
Ccr4 システムの活性化が、皮下脂肪組織
特異的であることが考えられ、白色脂肪
組織のベージュ化に関与している可能
性を示唆させた。	
	
（４）	ケモカイン発現細胞の同定	
蛍光免疫染色により、Ccl22 が M2 マクロ
ファージのマーカーであるCD206発現細
胞とマージしたことから、皮下脂肪組織
において Ccl22 が、CD206 陽性 M２マク
ロファージより産生されることが示唆
された（図４）。	
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