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研究成果の概要（和文）： 
肥満においては、脂肪組織へのマクロファージ浸潤とそれによって引き起こされる炎症性
アディポカインの産生増加が、インスリン抵抗性の増大や糖尿病の発症につながると考え
られている。本研究では、マクロファージの遊走に必須であるといわれている Class 1B 
PI3 キナーゼ（PI3K）を抑制することがインスリン抵抗性や糖尿病の改善につながり、
新規の糖尿病治療法としての可能性があるかどうかを、PI3Kノックアウトマウスや
PI3K阻害剤を用いて検証する。 
研究成果の概要（英文）： 
Obesity initiates macrophage infiltration into adipose tissue and subsequent increased 
production of proinflammatory adipokines, leading to insulin resistance and diabetes. 
In this study, we test whether inhibition of Class 1B PI3 kinase (PI3K, which is 
essential for macrophage chemotaxis, could ameliorate obesity-induced diabetes, by 
using PI3Kknockout mice and a PI3K inhibitor, and assess the possibility that this 
strategy could be a novel therapeutic method for diabetes treatment.   
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満にともなう糖尿病やメタボリック
シンドロームが世界的に急増しており、これ
らの疾患による合併症が健康寿命を短縮さ
せる大きな要因となっている。肥満の状態で
は、脂肪組織にマクロファージが浸潤し活性
化され、そこから分泌される炎症性サイトカ
イン等によって脂肪細胞の形質転換が起こ

り、いわゆる悪玉アディポカインが大量に分
泌されるようになり、糖尿病やメタボリック
シンドロームなどを呈するようになる。現在、
このような病態に対しては、血糖降下薬など
の対症療法的薬物療法が行われているが、上
述の脂肪組織でのマクロファージの浸潤・活
性化を抑制できれば根本的な治療が実現す
る可能性があると考えられた。 



 
２．研究の目的 
本研究では、好中球などの遊走を制御するこ
とが明らかにされている Class 1B PI3 キナ
ーゼ(PI3K)の抑制によって、肥満糖尿病が改
善するのかどうかを検証し、糖尿病の画期的
治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 野生型(WT)マウス、PI3Kノックアウト
(KO)マウスを通常食(ND)及び高脂肪食 
(HFD)で飼育し、血糖値、インスリン値、耐
糖能、インスリン感受性、脂肪組織における
マクロファージ浸潤・炎症反応などを観察す
る。 
(2)肥満糖尿病モデルである ob/ob マウスに
おいて、PI3Kを欠失させて、(1)と同様の解
析を行う。 
(3)ob/ob マウス、高脂肪食負荷肥満マウスに
PI3KKO マウスの骨髄を移植し、(1)と同様の
解析を行う。 
(4)ob/ob マウス、高脂肪食負荷肥満マウスに
PI3K阻害剤を投与して、(1)と同様の解析を
行う。 
(5)より特異性が高く安全な PI3K阻害剤の
スクリーニングを行う。 
 
４．研究成果 
(1)PI3KKO マウスは、野生型に比して ND 飼
育下では糖代謝やインスリン感受性に差を
認めないが、HFD 飼育下では血糖値・インス
リン値が有意に低下し、耐糖能も著明に改善
した。また、脂肪組織においては、炎症性マ
クロファージ(M1 マクロファージ)の浸潤が
著明に減少していた。それに伴って、炎症性
サイトカインの発現も有意に減少しており、
これによりインスリン感受性が改善してい
たと考えられた。さらに、肝臓においてもマ
クロファージの浸潤が著明に減少しており、
PPARの発現低下と脂肪肝の改善が認められ
た。 
(2)ob/ob マウスにおいて PI3Kを欠損させる
と、体重の減少は全く起こらないにも拘わら
ず、血糖値・インスリン値が低下し、耐糖能・
インスリン感受性も改善した。脂肪組織への
M1 マクロファージの浸潤も著明に減少して
いた。 
(3)PI3KKO マウスの骨髄を高脂肪食負荷野
生型マウスや ob/ob マウスに移植すると、脂
肪組織への M1 マクロファージ浸潤が抑制さ
れ、耐糖能やインスリン感受性が改善した。
(1)〜(3)の結果から、肥満状態において M1
マクロファージが脂肪組織に浸潤するため
には、PI3Kの活性化が必須であり、その抑制
によって肥満糖尿病が改善する可能性が示
唆された。 
(4) そこで、PI3K阻害剤として知られている

・・・・・・・・・を高脂肪食負荷野生型
マウスや ob/ob マウスに投与すると、脂肪組
織への M1 マクロファージ浸潤が抑制され、
耐糖能やインスリン感受性が改善した。 
(5)以上から、PI3K活性の抑制が肥満糖尿病
の治療法になり得ることが強く示唆された
ため、より特性と安全性の高い PI3K阻害剤
を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と と し た 。
・・・・・・細胞において、Class 1A PI3 キ
ナーゼを活性化する CSF-1 よって Akt 活性化
が保持され、Class 1B PI3 キナーゼを活性化
する MCP-1 での Akt 活性化を阻害する化合物
を、求める阻害剤候補としてスクリーニング
する系を構築した。 
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