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研究成果の概要（和文）： 
 糖尿病発症、進展機序における単球・マクロファージの炎症活性および増殖能の関与につい
て検討した。培養単球、マクロファージにおいて高糖濃度培養により炎症活性の上昇がみられ、
高/低糖濃度変化によりその活性はさらに亢進した。また、炎症活性の亢進に伴い増殖抑制因子
の発現が増加し、高糖濃度培養マクロファージの増殖は抑制された。一方、マクロファージ特
異的増殖抑制マウスでは、耐糖能の改善を認めた。マクロファージ増殖能と糖尿病発症との関
連について今後さらなる検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study we investigate the implication of monocyte/macrophage inflammation and 
proliferation in diabetes progression. Macrophage and monocyte cultured in high glucose 
showed activated inflammatory activity, and pulsate stimulation with high glucose induced 
significantly increased inflammatory cytokine expression. Along with the increase of 
inflammatory activity, the cell cycle inhibitor, p27kip expression was increased, and 
macrophage proliferation was inhibited in high glucose culture. On the other hand, the 
macrophage specific p27kip transgenic mouse, whose macrophage proliferation is inhibited, 
showed improved glucose tolerance after high fat diet loading. Further studies are 
necessary to reveal the pathophysiological roles of monocyte/macrophage inflammation and 
proliferation in the progression of diabetes. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
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：メタボリックシンドローム 
 
１． 研究開始当初の背景 

（1）糖尿病と単球・マクロファージ活性 

糖尿病モデルマウスや糖尿病患者におい

て末梢血中の単球や単球由来マクロファー

ジの炎症性サイトカイン産生の亢進、接着・

遊 走 能 の 亢進 （ Diabetes.52,1256 2003, 

Diabetes.54,2279 2004）など高血糖、脂質、

脂肪酸、炎症性サイトカインによる単球・マ

クロファージ活性化が引き起こされること

が報告されている。一方で、脂肪細胞へのマ

クロファージ浸潤の増加によるインスリン

抵抗性の亢進（J Clin Invest.112,1796 2003）
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や肥満、糖尿病モデルである db/db マウスに

おける膵島へのマクロファージ浸潤の増加

などから単球・マクロファージが糖尿病の病

態に重要な役割を果たすことが示唆されて

いる。また近年、実験動物において PPARの

リガンド投与によってマクロファージ極性

が抗炎症性の M2 優位に変化することでイン

ス リ ン 抵 抗 性 が 改 善 す る こ と （ Cell 

Metab.6,137 2007）から、単球・マクロファ

ージ機能制御をターゲットとした糖尿病の

新たな治療法の可能性も示唆されている。 

（2）単球・マクロファージの NF-kB 活性と

耐糖能 

単球・マクロファージ活性と糖尿病の病態

との関連は炎症反応の制御が分子機序と考

えられており、特に NF-kB を介したシグナル

や遺伝子発現の関与が示唆されている。

NF-kB は炎症性サイトカインの発現を誘導す

る主たる転写因子であり、炎症反応の鍵因子

として知られる。申請者は最近インスリン受

容体欠損（Insr-/-）マクロファージ や ob/ob

マウスのマクロファージなどインスリン抵

抗性を示すマクロファージにおいて NF-kB活

性が FoxO を介して抑制されていることを報

告した（Diabetes. 57:2967-2976, 2008）。 

（3）単球の NF-kB 活性測定と慢性炎症性疾

患との関連 

2 型糖尿病患者の末梢血単球における炎症

性サイトカイン発現と動脈硬化性疾患との

関連（J Diabetes Complications. 24,1 2010）

や、家族性高コレステロール血症患者の末梢

血単球での NF-kB 活性の評価（Eur J Clin 

Invest.40,89 2010）などマクロファージ分

化前の末梢血単球の炎症反応と慢性炎症性

疾患との関連を検討した報告が見られるが、

これらの慢性炎症性疾患と末梢血単球の活

性化の間には未だはっきりとした関連性が

見出されていないのが現状である。 

２．研究の目的 

慢性炎症性疾患の中でも糖尿病状態にお

ける末梢血単球を取巻く環境は高血糖のみ

ならず、インスリン、炎症性サイトカイン、

脂質や脂肪酸などさまざまであり、複数の要

因が複雑に絡み合って単球・マクロファージ

の活性に影響を与えると考えられる。本研究

では糖濃度の変化による単球・マクロファー

ジ活性への影響に注目し、単球・マクロファ

ージの炎症活性、およびマクロファージ増殖

能について糖尿病発症機序への関与を検討

する。 

 

３．研究の方法 

（1）糖濃度変化による単球・マクロファー

ジ機能への影響の検討 

①マウス腹腔マクロファージ、およびヒト単

球系細胞株 THP-1 細胞における、糖濃度変化

による炎症活性の変化を検討した。 

②マウス腹腔マクロファージにおける糖濃

度変化による増殖能への影響を検討した。 

（2）糖尿病発症におけるマクロファージ増

殖の関与の検討 

①マクロファージ特異的増殖抑制マウスの

作成 

 マクロファージ特異的増殖抑制を目的と

し、ヒトスカベンジャー受容体のプロモータ

ー下に CDK inhibitor である human p27kip

を配したコントラクトを作成し、マクロファ

ージ特異的 human p27kip トランスジェニッ

クマウス（mac-p27Tg）を作成した。 

②マクロファージ増殖抑制による耐糖能へ

の影響の検討 

mac-p27Tg マウスに高脂肪食を負荷し、継

時的に体重、随時血糖測定を行った。経腹腔

糖負荷試験を行い、耐糖能への影響を評価し

た。 

 
 



 

 

４．研究成果 

（1）糖濃度変化による単球・マクロファー

ジ機能への影響 

①マウス腹腔マクロファージを低糖濃度（5 

mM）、高糖濃度（15 mM）および低／高糖濃度

（6時間ごとに変更）の培養液中で 24 時間培

養し、LPS（0.1 ng/ml）で 2 時間刺激した。

低糖濃度での培養に比し、高糖濃度での培養

細胞では、炎症性サイトカイン（IL-6、MCP-1）

の LPS 反応性 mRNA 発現が有意に増加した（図

1）。また、培養液中の糖濃度を 6時間ごとに

低/高濃度に変化させるとこれらのサイトカ

インの mRNA 発現がさらに増加した。ヒト単

球系細胞株 THP-1 細胞においても、同様の結

果が得られた。 

 

また、興味深いことに、高糖濃度で培養し

たマウス腹腔マクロファージにおいて、細胞

増殖抑制分子である p27kip の発現が有意に

増加した（図 2）。 

  

②糖濃度変化によるマクロファージ増殖能

に対する影響を検討した。マウス腹腔マクロ

ファージを 0、3、8、25 mM の培養液で培養

し、マクロファージの増殖誘導因子として

GM-CSFを添加後7日目の生細胞数を検討した。

マクロファージ増殖は糖濃度依存的に減少

し、高糖濃度培養時の p27kip 発現増加との

関連が示唆された。 

（2）糖尿病発症におけるマクロファージ増

殖の関与 

①マクロファージ特異的増殖抑制マウスの

作成 

 マクロファージ特異的増殖抑制を目的と

し、ヒトスカベンジャー受容体のプロモータ

ー（hSRA-pAL1）下に CDK inhibitor である

human p27kipを配したコントラクトを作成し

た。この hSRA-hp27 導入遺伝子を C57BL6 マ

ウス受精卵の雄性前核にマイクロインジェ

クション法で導入した。トランスジェニック

マウス作成は熊本大学生命資源研究・支援セ

ンター/動物資源開発研究部門（CARD）で行

った（図 3）。

 

コントロールおよび mac-p27TGマウスから採

取した骨髄細胞を M-CSF含有細胞培養液中で

培養し、増殖能を検討した。分化誘導に伴い

mac-p27TGマクロファージではp27kip遺伝子

発現が増加し、細胞増殖の有意な抑制を認め

た（図 4）。



 

 

 

②マクロファージ増殖抑制による耐糖能へ

の影響の検討 

11 週齢よりコントロールおよび mac-p27TG

マウスに高脂肪食負荷を開始した。継時的に

体重測定、随時血糖測定を行ったが、両群に

有意な差は認めなかった。 

高脂肪食負荷 5週後に経腹腔糖負荷試験を

行い、耐糖能に対するマクロファージ増殖の

影響を評価した。 

マクロファージ増殖が抑制されている

mac-p27Tg マウスは糖負荷後の血糖値の上昇

が有意に低く、高脂肪食負荷による耐糖能障

害が抑制されていた（図 4）。

 

これらの結果から、単球・マクロファージ

は高糖濃度に暴露されると炎症活性が亢進

し、低/高濃度の糖濃度の変化によってさら

に活性が亢進することが明らかとなった。食

後高血糖などのグルコーススパイクによっ

てより単球・マクロファージの炎症活性が惹

起される可能性が考えられた。 

一方、高糖度培養によって、増殖抑制因子

である p27kip の発現が増加することは、高

糖濃度培養時のマクロファージ増殖能の低

下との関連が示唆される。しかしながら、マ

クロファージ増殖抑制マウスは、高脂肪食負

荷による耐糖能異常の発症に耐性があり、糖

尿病の発症に組織でのマクロファージ増殖

が何らかの役割を果たしていることが考え

られたが、マクロファージ増殖と耐糖能への

影響との関連については、未だ一定の解釈は

得られていない。 

今回の研究では、単球・マクロファージの

炎症活性および増殖が、インスリン分泌ある

いはインスリン抵抗性にどのように関与し

ているかの検討には至っていない。 

また当初予定していた NF-kB に着目した単

球の炎症活性の詳細な評価についても十分

な検討を行っておらず、単球・マクロファー

ジの糖尿病発症における役割についてさら

に詳細な解析を継続してゆく予定である。 
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