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研究成果の概要（和文）： 

本研究により、1050 例の肥満・糖尿病・メタボリック症候群の前向きコホートにおいて、各
脂肪酸摂取量や血中濃度が既知の心血管病リスク指標や末梢血単球機能と強く関連しているこ
とが明らかになった。また、高脂血症薬・Eicosapentaenoic acid 投与により、脂肪酸分画濃
度と単球機能の改善を認め、その作用機序を解明した、更に、脂肪酸分画及び単球機能改善の
反応性に影響する遺伝子多型について検討している。研究結果より脂肪酸分画と単球機能の測
定による早期動脈硬化進展の検出や心血管病予防・治療戦略の可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have elucidated that the fraction of fatty acids was significantly associated with 
the known cardiovascular risks and the function of peripheral blood monocytes 
(inflammatory M1 type and anti-inflammatory M2 type) in Japanese patients with obesity 
and metabolic syndrome from 1050 subjects in the database of National Hospital 
Organization. In addition, we have clarified the anti-inflammatory effect and its 
mechanism of eicosapentaenoic acid (EPA) on unfavorable M1/M2-like phenotypes of 
monocytes in obesity. Now, we are elucidating the single nucleotide polymorphisms which 
affect the fraction of fatty acids and phenotypes of monocytes. Accordingly, these data 
suggests the usefulness of the measurement of the fraction of fatty acids and phenotypes 
of monocytes for early detection of atherosclerosis and the prevention of 
cardiovascular diseases in obesity and metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国でも急増する内臓肥満を基盤とし

たメタボリック症候群（MetS）は、心血管病
(CVD)の高リスク群であり、その分子機構の
解明に基づく新しい治療戦略の確立は最重
要課題である。 
最近、動脈硬化病変と同様に、肥満の脂肪

組織でも、マクロファージ（Mφ）が侵入し
炎症を惹起する事が報告され、肥満に伴う内
臓脂肪の炎症・サイトカイン産生や Mφ浸潤
の増加（量的変化）が注目されている(J. Clin. 
Invest. 112, 2003)。また、Mφには炎症を
惹起する活性化 M1 Mφと抗炎症反応に働く非
活性化 M2 Mφが存在すると報告された
（Trends. Immunol. 23, 2002）。非肥満マウ
スの脂肪組織中 Mφは M2状態であり、高脂肪
食負荷により M2 から M1 Mφに転換され炎症
が惹起され（J. Clin. Invest. 117, 2007）、 
Mφの量的変化に加え、この質的変化の重要
性が示された。しかし、MetS の CVD予防にお
ける単球・Mφ機能・質的変化の病態意義は
不明である。近年、飽和脂肪酸やトランス型
脂肪酸の摂取過多が、虚血性心疾患のリスク
を有意に高めることが報告されている（N. 
Engl. J. Med. 20, 1997）。飽和脂肪酸を含
む遊離脂肪酸は、骨格筋のインスリン抵抗性
や膵ラ氏島β細胞における脂肪毒性をもた
らす。また、内臓脂肪に由来する遊離脂肪酸
は門脈を介して直接肝臓に流入し、インスリ
ン抵抗性や脂肪肝、非アルコール性脂肪肝炎
の発症に関与すると報告されている（J. Clin. 
Invest. 106, 2000, Cell Metab. 1, 2005）。
しかし、これまで炎症性メディエータとして
の遊離脂肪酸の分子機構と Mφ機能への影響
について報告はない。 
一方、不飽和脂肪酸は飽和脂肪酸の炎症惹

起作用を減弱しうる。また、疫学調査から魚
油やω３系多価不飽和脂肪酸(PUFA)の CVD予
防効果が報告されている。最近、大規模研究
にてω３PUFA であるエイコサペンタエン酸
（EPA）による CVD 発症抑制効果が報告され
た（Lancet. 369:1090, 2007）。申請者らは、
既に肥満・MetS において、EPA投与により動
脈硬化惹起性リポ蛋白 small dense LDL、接
着因子や炎症・動脈硬化指標が改善し、アデ
ィポネクチンが上昇する事を認め(Diabetes 
Care 2007, ATVB 2007, 2008, Hypertens Res, 
2009）、脂質の質の重要性を報告した。一方、
ω6PUFA のアラキドン酸（AA）は血小板凝集
能を上げ血栓を作り、動脈硬化を惹起しやす
い。よって、CVD 予防には総脂肪摂取量のみ
ならず、脂肪の質・脂肪酸分画(飽和/不飽和
脂肪酸比、EPA/AA 比)に着目した脂質管理が
有効と考えられるが、十分な EBMや治療指針
は確立されていない。また脂質の質の各 CVD
リスクや単球機能・質的変化(M1/M2 比) への

影響は不明である。申請者らは、脂肪細胞と
Mφの共培養系を確立し、脂肪細胞・Mφ相互
作用による「悪循環」(脂肪組織リモデリン
グ）を提唱した(ATVB 25:2062, 2005)。この
パラクリン調節系では、Mφにより活性化さ
れた脂肪細胞に由来する飽和脂肪酸が炎症
性メディエータとして作用することを報告
し、この作用の一部は自然免疫に関与する
LPS の受容体 Toll-like receptor 4 (TLR4)
の TLR4/NF-κB 経路を介すること、ω３PUFA
は飽和脂肪酸に拮抗することを細胞レベル
で証明している(ATVB. 27, 2007)。一方、遺
伝子操作マウスより TLR4 が動脈硬化症に関
与することが証明され（PNAS 101, 2004）、
実際我々も TLR4 変異マウスではこのパラク
リン調節系の「悪循環」が消失することを確
認した（ATVB. 25, 2005）。臨床的にも TLR4
の遺伝子多型と動脈硬化との関係が想定さ
れる（N. Engl. J. Med. 347, 2002）。しか
し、ヒトの TLR4 の内在性リガンドや遊離脂
肪酸への感受性の遺伝素因は不明である。 
申請者は連携研究者（京都医療センター・

佐藤哲子ら）と約 700例の多施設共同肥満症
/MetS データベース（体組成、内臓脂肪、糖
脂質、ホルモン、炎症・動脈硬化指標等）を
構築し、既にレプチン/アディポネクチン比
と脈波伝播速度（ PWV）との有意な相関
(Diabetes Care 27, 2004)、糖尿病薬や EPA
の接着因子、酸化ストレス、PWV 改善効果 
(Diabetes Care 26, 2003, Metabolism 55, 
2006)など報告し、各 CVD リスクの治療指標
としての有用性も明らかにした。また、減量
や薬物治療の長期的縦断解析も可能である。
更に、FACS/MACS を用いたヒト単球機能の解
析系を確立し、肥満・糖脂質関連候補遺伝子
272遺伝子 712SNPsの SNPs（遺伝素因）につ
いて検索可能である。 
現在、単に脂質の量（LDL-C 値）を低下さ

せるだけでは CVD予防は不完全であると言わ
れ、脂質の質の改善が注目されている。また
単球も量のみならず質（M1/M2 比）が注目さ
れている。そこで本研究では、以上の学術的
背景と成果を踏まえこの前向きコホート集
団を背景に、肥満症・MetS の CVD進展におけ
る、各脂肪酸分画(脂肪酸バランス（SMP 比, 
EPA/AA 比)と単球機能（M1/M2 比）の病態意
義（脂肪単球血管連関）と測定意義を明らか
にし、「肥満代謝症候群の脂肪酸分画と単球
機能に着目した動脈硬化早期診断法の確立」
を目指す研究を着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
近年、心血管病（CVD)予防の為には、脂質

の量（LDL-C 値）の低下のみならず、脂質の
質の改善が注目されている。動脈硬化進展に



関与する単球･マクロファージも量のみなら
ず質（M1/M2 比）が注目されている。また肥
満・MetSでは、飽和脂肪酸の摂取過多による
CVD 発症率上昇が、一方 EPA などの不飽和脂
肪酸による CVD 発症予防が報告され、脂肪酸
分画に着目した脂質管理（飽和/不飽和脂肪
酸比）が重要と考えられるが、作用機序や十
分な EBM・治療指針は不明である。 
 本研究では、是までに構築した肥満・MetS
の前向きコホート集団を背景に、肥満・MetS
の CVD予防における、各脂肪酸分画・脂肪酸
バランス（SMP 比, EPA/AA 比)と単球機能
（M1/M2 比）の関連や病態意義（脂肪単球血
管連関）および測定意義を明らかにすること
を目的に、「肥満代謝症候群の脂肪酸分画と
単球機能に着目した動脈硬化早期診断法の
確立」を目指す。 
 臨床研究として、肥満・代謝症候群におけ
る下記を明らかにする。 
（1）栄養調査による各脂肪酸摂取量・各脂
肪酸の血中濃度と単球機能との関連、各々の
CVD予知指標としての意義 
（２）減量・薬物治療、EPA 投与による各脂
肪酸分画と単球機能の改善効果とその分子
機序 
（３）各脂肪酸の効果の反応性や単球機能に
影響する遺伝子多型 
 基礎研究として、脂肪細胞や肥満モデル動
物を用いて、各脂肪酸の代謝調節分子・産生
調節機構や動脈硬化進展機序を明らかにす
る。 
 以上より、肥満・代謝症候群における脂肪
酸や単球の質の病態意義を明らかにし、肥
満・MetSの脂肪酸分画・単球機能に着目した
新規動脈硬化診断法と治療法の確立を目指
す。 
 
 
３．研究の方法 
（1）各脂肪酸摂取量と心血管病（CVD）リス
クとの関連 
肥満症 104 例を対象に、簡易調査票(摂取

食品を各栄養素別に分類・カロリー換算でき
る表)を用いて、総カロリー、食事内容、各
栄養素摂取量や、脂肪酸のバランス（SMP 比）
の算出を行った。さらに体組成、糖脂質、内
臓/皮下脂肪量、レプチン、アディポネクチ
ン及び MetS 重症度の測定を行い、それらの
関連性を検討した。 

 
（2）肥満・MetS の各脂肪酸血中濃度と CVD
リスク及び末梢血単球機能との関連 
申請者らが構築した肥満・糖尿病・MetSデ

ータベースに登録された 1050 例を対象に、
ヒト単球の採取とその機能解析により、日本
人肥満・糖尿病・脂質異常症における単球機
能（炎症 M1・抗炎症 M2 マーカーなど質的異

常）と既知の心血管病（CVD）リスクとの関
連について検討した。 
 
（3）EPA投与による各脂肪酸分画濃度と単球
機能の改善効果とその分子機序 
肥満合併高脂血症 56 例を対象に、無作為

割付にて高脂血症薬・EPA（1.8g/day）を 3
ヶ月間投与する群と、追加投与を行わない対
照群に振り分け、血中 EPA/アラキドン酸比
（EPA/AA 比）や単球機能の変化を検討した。 
 

（4）脂肪酸分画及び単球機能改善の反応性
に影響する遺伝子多型の検討 
肥満症 500例を対象に、被験者の白血球よ

りゲノム DNAを抽出し、脂肪酸の標的分子と
想定されている acetyl-CoA 合成酵素、核内
受容体、G 蛋白質共役型受容体、TLR ファミ
リー遺伝子多型、肥満関連候補遺伝子 272 遺
伝子 712 SNPs（GLUT4, APM1, LOX1, ICAM1, TNF
αなど）及び酸化・リポ蛋白関連 SNPs（アポ
B，E，SAA等）を、TaqMan 法で網羅的に解析
する。各 SNPs多型別脂肪酸分画・単球機能･
動脈硬化度及び治療反応性に対する遺伝的
要因の影響を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（1）各脂肪酸摂取量と心血管病（CVD）リス
クとの関連 
血中アディポネクチンは肥満症患者の肉

摂取率と有意な負相関を、魚摂取率と正の相
関傾向を認めた。以上より、肉類の摂取過多、
魚類の摂取低下など食事バランスの悪さが
低アディポネクチン血症など CVDリスクに影
響する可能性が示された。 
 
（2）肥満・MetS の各脂肪酸血中濃度と CVD
リスク及び末梢血単球機能との関連 
肥満の末梢血単球では、M1 マーカー（TNF

α, IL-6）発現上昇や M2 マーカー（IL-10, 
CD163）発現低下、糖尿病や脂質異常症では
単球中 IL-10の低下を認めた。PWV には年齢
と低 CD163が独立して関連し、単球 M1/M2の
質的変化の動脈硬化への関与が考えられた
(Diabetes Care 33:e7, 2010)。最近、JELIS
によりエイコサペンタエン酸（EPA）の CVD
発症抑制作用が報告され、そのサブ解析では
EPA / アラキドン酸（AA）比が心血管病発症
抑制と関連すると報告された(Cir J, 2009)。
今回、肥満症患者にて血中 EPA/AA 比が末梢
血単球における炎症性サイトカインである
TNFαと有意な負の相関を、IL-6 と負の相関
傾向を認めた。また、抗炎症性サイトカイン
である IL-10と正の相関傾向を認めた。さら
に、IL-10 と動脈硬化指標・PWV との有意な
負の相関を認めた（Diabetes Care, in press, 
2012）。 



 
（3）EPA投与による各脂肪酸分画濃度と単球
機能の改善効果とその分子機序 
肥満症において、EPA の 3 ヶ月投与による

血中 EPA/AA 比の上昇と末梢血単球 IL-10 の
改善に有意な相関を認めた。さらに IL-10の
改善は、PWV の改善に有意に関連していた。
更に、ヒト単球系細胞株・THP-1 細胞におい
て、EPA投与による IL-10の発現上昇を認め、
その効果は阻害剤や siRNA の実験より、PPAR
γを介する可能性が示唆された（Diabetes 
Care, in press, 2012）。 

 
（4）脂肪酸分画及び単球機能改善の反応性
に影響する遺伝子多型の検討 
現在、肥満 500例において、肥満・脂質関

連候補遺伝子 272 遺伝子 712 SNPs の遺伝子
型タイピングが終了し、脂肪酸分画・単球機
能･動脈硬化指標との関連を解析中である。 
 
以上、肥満・糖尿病・MetSにおける脂肪酸

分画と単球機能改善に着目した早期動脈硬
化進展の検出や心血管病予防・治療戦略の可
能性が示唆された。 
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