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研究成果の概要（和文）：内臓脂肪リモデリング・インスリン抵抗性におけるヒトC反応蛋白及

（CRP）びTACEの役割に着目して本研究を行った。ヒトCRPを高発現させてマウスでは野生型

マウスと比較し、高脂肪食投与による内臓脂肪リモデリング、インスリン抵抗性、脂肪肝が増

悪し、TACEをアブレーションしたマウスでは高脂肪食投与による体重増加が抑制され、内臓脂

肪リモデリング、インスリン抵抗性、脂肪肝も軽微であった。ヒトCRP及びTACEが高脂肪食投

与における内臓脂肪リモデリング、代謝異常において重要な役割を果たしていることが示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）：We aimed to clarify the role of human C-reactive protein (CRP) 

and TACE in the development of adipose tissue remodeling and metabolic disorders. Human 

CRP transgenic mice showed exacerbated adipose tissue remodeling, insulin resistance and 

hepatosteatosis under high-fat diet feeding. In contrast, TACE ablation mice prevented 

high-fat diet induced body weight gain, adipose tissue remodeling and metabolic disorders. 

These experiments might suggest the crucial role of human CRP and TACE in the pathogenesis 

of adipose tissue remodeling and metabolic disorders under high-fat diet feeding. 

 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2011年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 

研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
キーワード：内臓脂肪リモデリング、インスリン抵抗性、慢性炎症、C反応蛋白 
 

機関番号：32612 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2010～2011 

課題番号：22790871 

研究課題名（和文） 内臓脂肪リモデリング・インスリン抵抗性におけるヒトC反応蛋白及び

TACEの役割  

研究課題名（英文） Role of human CRP and TACE in the Pathogenesis of Adipose Tissue 

Remodeling and Insulin Resistance 

 研究代表者 

金子 英弘（KANEKO HIDEHIRO） 

慶應義塾大学・医学部・共同研究員 

 研究者番号：70468510 



 

 

 
１． 研究開始当初の背景 

 

食生活の欧米化に伴い我が国でも大きな社

会問題となっているメタボリック症候群は、

内臓脂肪におけるマクロファージを中心と

した慢性炎症がその病態の主座をなし、この

慢性炎症を契機としてインスリン抵抗性の

亢進、脂肪肝の増悪が進む、動脈硬化の促進、

心血管イベントという重大な転機につなが

る。 

 

２． 研究の目的 

 

内臓脂肪リモデリング及びインスリン抵抗

性の病態におけるヒト C反応蛋白及び TACE

の役割を明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

 

ヒトC反応蛋白過剰発現マウス及びTACEの

conditional knockoutマウスに対して高脂肪

食を投与し、野生型マウスと体重増加や内臓

脂肪リモデリング、インスリン抵抗性、脂肪

肝の程度などを比較する。 

 

４． 研究成果 

 

ヒト C反応蛋白過剰発現マウス（CRPtg）に

おいては野生型マウスと比較し、高脂肪食投

与における体重増加は同等であったが、内臓

脂肪における Mac-3+マクロファージ浸潤や

炎症性サイトカイン（Emr1,MCP-1,TNF-α）

の発現は高度であり、慢性炎症の増悪が見ら

れた。通常食投与ではあったインスリン抵抗

性についても、高脂肪食投与では、野生型マ

ウスと比較し、CRPtgで著名な増悪を認めた。

また、野生型マウスと比較し、CRPtgでは組

織学的スコア（NAFLDスコア）、肝臓中中性脂

肪は有意差を持って高値であり、脂肪肝につ

いてもCRPtgで増悪していた。(Kaneko et al, 

Cardiovasc Res. 2011 Aug 1;91(3):546-55.)。

また TACEを conditionalに knock-outした

遺伝子改変マウス（TACE KO）においては、

高脂肪食投与における体重増加は野生型マ

ウスと比較して抑制された。内臓脂肪におけ

る慢性炎症については、TACE KOでは内臓脂

肪肥大、Mac-3+マクロファージの浸潤は軽度

であった。炎症性サイトカインであるF4/80、

MCP-1、TNF-αの発現も TACE KOでは野生型

マウスと比較し抑制されており、慢性炎症を

中心とした内臓脂肪リモデリングが TACEの

アブレーションによって予防されることが

明らかとなった。また高脂肪食投与下でのイ

ンスリン抵抗性の増悪もTACE KOでは軽度で

あった。同様にNAFLDスコアで評価した脂肪

肝の程度もTACE KOでは野生型マウスと比較

して軽度で、肝臓中のTNF-α発現、中性脂肪

貯留もTACE KOで抑制されていた。またTACE

については高脂肪食投与マウスにおいて基

礎代謝の測定を行ったが、野生型マウスと比

較して、TACE KOでは食事摂取量は多くなる

ものの、エネルギー代謝も著名に亢進してお

り、このことが高脂肪食負荷における体重増

加、内臓脂肪リモデリング、代謝異常の予防

をもたらしている可能性が示唆された。

(Kaneko et al, Circ J. 2011 Sep 

22;75(10):2482-90.)。今回の我々の研究は、

メタボリック症候群における慢性炎症の役

割について新たな知見をもたらすものであ

る。CRPは従来、非特異的な炎症反応マーカ

ーであり、CRP高値の患者に心血管イベント

が多いことは、慢性炎症と心血管イベントの

関連を表すものであると考えられていた。も

ちろんこの考え方に異論は無いが、本研究は



 

 

同時にCRP自体が慢性炎症を惹起して、高脂

肪食投与に伴う内臓脂肪リモデリング、代謝

異常に対して、病因として作用してい可能性

を示唆するものである。今後、更に研究が深

まれば、CRPを標的とした治療法の可能性も

期待される。 

 同様に内臓脂肪リモデリング、代謝異常に

おける慢性炎症のkey factorとして TNF-α

が重要な役割を果たしていることは以前か

ら知られていた。しかし、TNF-αの調節機構

については未だ明らかで無かった。本研究で

は TNF-αを細胞表面で sheddingして、可溶

型 TNF-αとして生体内に送り出す役割を果

たしている TACEをアブレーションすること

で、高脂肪食投与による体重増加の抑制、内

臓脂肪リモデリングの抑制、インスリン抵抗

性や脂肪肝などの代謝異常の改善がもたら

されること、そのメカニズムとして基礎代謝

の亢進が考えられることが明らかとなった。

TACE は 別 名 ADAM(a disintegrin and 

metalloproteinase)-17としてTNF-α以外に

も種々の成長因子、サイトカイン、サイトカ

イン受容体、接着因子の sheddingにも関与

していることが近年明らかとなっている。

CRPと同様、TACEについても、今後、肥満や

肥満に伴う代謝異常と言った病態における

新たな治療標的としての可能性があり、更な

る検証が待たれる。 
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