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研究成果の概要（和文）： 
Glycosylation	 Inhibiting Factor (GIF)は肥満脂肪組織に集積した CD4細胞からのインター
ロイキン 4(IL-4)の分泌を阻止することによって、インスリン抵抗性の増悪と耐糖能低下に関与
すると考えられた。即ち、GIFは適応性免疫によって肥満におけるインスリン抵抗性と耐糖能
低下を制御していると考えられ、脂肪組織のリモデリングのバランスをコントロールするのに

不可欠な因子である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Our data of this study suggest that Glycosylation Inhibiting Factor (GIF), secretes from 
CD4 T cells in obese adipose tissue, inhibits interleukin (IL-4 ) secretion from CD4 T cells 
in adipose tissue, resulting in worsening of both glucose tolerance and insulin sensitivity.  
This data concludes that GIF have a significant role in balancing and regulating adipose 
tissue remodeling.  
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１．研究開始当初の背景 
1) Glycosyltion Inhibiting Factor (GIF)は
免疫細胞ではおもにCD4T細胞から分泌さ
れ、naïve CD4T細胞が Th2CD4T細胞へ
分化するのを阻止することをわれわれはす

でに見いだしている。 
2)	 肥満した脂肪組織では脂肪細胞の増
殖・分化・肥大化によるケモカイン産生→

マクロファージ浸潤→脂肪細胞とマクロフ

ァージの相互作用により誘導される炎症性

変化と経時的変化によりメタボリックシン

ドロームが進展すると考えられ、ダイナミ

ックな変化(組織リモデリング)をきたすこ

とが知られている。	 

3)	 肥満脂肪組織において、B 細胞や T 細胞

の浸潤や T 細胞から分泌されるサイトカイ

ンが組織リモデリングやインスリン抵抗性

に関与している可能性が報告されている。	 

4)Th2 分化阻止因子であり、IL-4 分泌を阻

止する GIF が、肥満脂肪組織でのリモデリ

ングに関与している可能性が考えられる。	 

5)以上より、GIF と肥満脂肪組織でのリモ

デリングやインスリン抵抗性との関連を検

討することで、肥満脂肪組織の炎症におけ

る獲得免疫の役割を検討し、その分子的機

構の解明を試みるに至った。	 

	 

２．研究の目的	 

Glycosylation-inhibiting	 factor(GIF)は

CD４細胞内で活性化•分泌され、CD４細胞が

サイトカインIL-4を分泌するTh2細胞へ分

化するのを阻止する。本研究は、肥満脂肪

組織でのリンパ球の集積、肥満細胞の肥大

化によるアデイポサイトカイン産生の破綻、

炎症性マクロファージの浸潤、慢性炎症化

などのダイナミックな変化(脂肪組織リモ

デリング)に焦点を当てて、GIF がリンパ球

を介してどのように脂肪組織のリモデリン

グをコントロールするかを、	 

(1)GIF による肥満脂肪組織における炎症

性変化の統御の分子機構	 

(2)肥満脂肪組織における炎症性変化によ

るインスリン抵抗性と糖代謝機能の増悪に

おける GIF の統御	 

について解明する。	 

３．研究の方法	 

GIF がどのように T 細胞を介して、あるい

は直接、脂肪細胞に作用して、肥満脂肪細

胞の炎症、サイトカイン産生機構の破綻、

リモデリングを統御、調節しているかを以

下の手順で解明する。	 

1)	 野生型マウスと GIF ノックアウトマウ

スに高脂肪食による肥満を誘発し、表現型

を検討する。	 

①空腹時血糖の測定、糖負荷試験(Oral	 

glucose	 tolerance	 test:	 OGTT)を行い、耐

糖能を検討する。	 

②インスリン負荷試験(Insulin	 tolerance	 

test:ITT)を行い、インスリン抵抗性を検討

する。	 

	 

2)高脂肪食を負荷し肥満を惹起した野生型

マウスと GIF ノックアウトマウスの脂肪組

織を用いた検討	 

①皮下脂肪組織における脂肪細胞とマクロ

ファージを染色して形態や数を検討する。	 

②炎症関連遺伝子の発現を検討する。	 

③脂肪組織から stromal	 vascular	 cell	 

fraction	 (SVF)を単離し、SVF 中の CD4T

細胞,	 マクロファージの形状、割合を検討

する。	 

④SVF を用いて Intracellular	 Cytokine	 



Staining(ICCS)を行い、脂肪組織に浸潤し

ている CD4T 細胞から分泌されるサイトカ

インの検討を行う。	 

3)高脂肪食負荷した野生型マウスと GIF ノ

ックアウトマウスに GIF+/+あるいは

GIF-/-のCD4	 T細胞を静脈投与し、耐糖能、

インスリン抵抗性の変化を検討する。	 

	 	 

４．研究成果	 

1)高脂肪食負荷による表現型の検討（図1,	 2）	 

①②	 OGTT,	 ITT による耐糖能、インスリン抵

抗性に関する検討	 

高脂肪食を負荷した GIF ノックアウトマウス

は野生型マウスに比較して体重、食餌量に有

意差はなかったが、空腹時血糖は有意に低く、

OGTT,	 ITTにおいて有意に耐糖能が維持され、

インスリン抵抗性も軽度であった。	 
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2)	 皮下脂肪組織を用いた検討	 

①	 脂肪組織の形態の検討	 

GIF ノックアウトマウスと野生型マウスでは

脂肪組織の重量と大きさ、マクロファージの

数に有意差はなかった。	 

②炎症関連遺伝子の発現の検討	 

Th2 関連遺伝子である IL-4,	 IL-13,	 GATA3 は

GIF ノックアウトマウスで野生型マウスに較

べて有意に高かった。一方、INF-γ、T-bet

など Th1 関連遺伝子は GIF ノックアウトでは、

野生型マウスに比較して有意に低かった。	 

③	 SVF における免疫細胞についての検討	 

GIF ノックアウトマウスでは SVF 全体の免疫

細胞における CD4T 細胞の割合が野生型マウ

スに較べて有意に高かった。マクロファージ

の割合は GIF ノックアウトマウスと野生型マ

ウスで有意差はなかった。常在性の非炎症性

マクロファージ(M2)に対する炎症性マクロ

ファージの(M1)割合(M1/M2)は GIF ノックア

ウトマウスに較べて野生型マウスで有意に

高かった。	 

④	 ICCS によるサイトカインの検討	 

GIF ノックアウトマウスでは野生型マウス

に比較して XXX の分泌が有意に高かった。

一方、INF-γの分泌は低かった。	 

	 

3)	 CD4	 細胞トランスファーによる耐糖能と

インスリン抵抗性の検討	 

高脂肪食により肥満を惹起した GIF ノックア

ウトマウスに野生型マウス由来の CD4T 細胞

を静脈投与すると、空腹時血糖の上昇、GTT

における耐糖能の悪化、ITT によるインスリ

ン抵抗性の増悪が見られた。	 
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