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研究成果の概要（和文）：本研究では、妊娠マウスの脂肪組織では炎症性 M1 マクロファージが

増加して遊離脂肪酸の放出が増加することによりインスリン抵抗性が誘導され(異化作用)、妊

娠マウスは脂質をエネルギー源として、胎仔にグルコースを安定的に供給すると考えられた。

即ち、妊娠期の一過性の生理的炎症が妊娠期の母体・胎児の生体恒常性維持に重要な機能的役

割を有する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The	 data	 of	 this	 study	 suggest	 that	 pro-inflammatory	 M1	 macrophages	 infiltrated	 into	 
adipose	 tissue	 of	 pregnant	 mice	 induce	 insulin	 resistance	 via	 increased	 adipocyte	 
lipolysis,	 thereby	 resulting	 in	 stable	 supply	 of	 energy	 to	 fetus.	 Our	 data	 also	 suggest	 
that	 transient	 and	 reversible	 physiologic	 inflammation	 of	 adipose	 tissue	 in	 pregnant	 mice	 
plays	 an	 important	 role	 in	 homeostasis	 both	 dam	 and	 fetus.	 
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１．研究開始当初の背景 
１）多くの慢性疾患の基盤病因として「慢性
炎症」が注目されているが、健常人でも可逆
的な軽度の炎症反応(生理的炎症)	 よって生
体の恒常性が維持されている可能性がある
が、生理的炎症の明確な分子機構や病的炎症
との相違・連続性は不明である。	 
	 
２）我々は既に、肥満の脂肪組織では飽和脂
肪酸が脂肪組織に浸潤するマクロファージ
に発現する病原体センサーTLR4 を活性化し、
これに由来する TNFαが脂肪細胞に脂肪分
解・炎症性変化を誘導すること	 (脂肪組織リ
モデリング)、脂肪細胞とマクロファージの

パラクリン調節機構の破綻が炎症を慢性化
することを明らかにしている。	 
	 
３）我々は既に、妊娠後期の母マウスの脂肪
組織におけるマクロファージの浸潤と炎症
性サイトカインの増加を報告している。	 
	 
４）妊娠マウスの脂肪組織における炎症性変
化は可逆的であり、脂肪組織における生理的
炎症の分子機構と機能的意義を検討する上
で優れたモデルであると考えられる。	 
	 
５）以上より、妊娠マウスの脂肪組織におけ
る生理的炎症とエネルギー代謝の関連を検
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討することにより、生理的炎症の概念の確立
と個体レベルにおける機能的意義の解明を
試みるに至った。	 
 
２．研究の目的 
１）妊娠マウスの脂肪組織における炎症性変
化をモデルとして生理的炎症の分子機構と
個体レベルにおける機能的意義を解明する。	 
２）妊娠マウスの脂肪組織における生理的炎
症と母マウスあるいは仔マウスのエネルギ
ー代謝の関連を解明する。	 
 
３．研究の方法（図１） 
１）非妊娠（NP）、妊娠 17.5	 日（7.5P）、分
娩後 2.5 日（2.5D）のマウスの脂肪組織を用
いた検討（図 1）	 
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脂肪組織から stromal	 vascular	 fraction
（SVF）を単離し、Flow	 Cytometer により炎	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
症性マクロファージ（M1;	 CD11c+）、常在性
非炎症性マクロファージ（M2;	 CD206+）の割
合の経時変化を検討する。 
③セルソーター法により単離した M1,	 M2 マ
クロファージを cDNA マイクロアレイ法によ
り炎症関連遺伝子を中心に遺伝子発現プロ
フィールを検討する。	 
２）母マウスと仔マウスのエネルギー代謝に
関する検討	 
非妊娠、妊娠、分娩後のマウスの空腹時血糖、
遊離脂肪酸、中性脂肪を測定し、エネルギー
代謝の経時変化を検討する。	 
	 
４．研究成果	 
１）脂肪組織に関する検討	 
①脂肪組織における脂肪細胞の形態の検討:
妊娠期に脂肪組織の重量は妊娠前に比較し
て有意に増加したが、脂肪細胞の大きさに有
意差はなかった（図 2）。	 
②マクロファージの数の検討:	 妊娠期に妊
娠前に比較して有意に増加しており、分娩後
には、妊娠前の状態に戻った（図 3）。	 
③マクロファージの極性に関する検討	 
常在性の非炎症マクロファージ(M2;	 CD206陽

性)の割合が妊娠期に著しく減少するが（全	 
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マクロファージのうち 35%→11%）、骨髄に由
来すると考えられる炎症性マクロファージ
（M1;CD11c	 陽性）の割合が増加した（26%→	 
70%)。	 
④脂肪組織における炎症関連遺伝子の発現
に関する検討	 
マクロファージの遊走を制御するケモカイ
ン MCP1、MCP1 のレセプターである CCR2 はい
ずれも妊娠前、妊娠中、妊娠後で有意差はな
かった。炎症性サイトカイン TNF-αの発現は
妊娠期に有意に増加した。常在性マクロファ
ージに発現する CD206 の発現は、妊娠期には
妊娠前の 1/2 に減少したが、D2.5 には妊娠前
の発現量に戻った。炎症性マクロファージマ
ーカーである CD11c は妊娠期に有意に上昇し
たが、分娩後は低下傾向が認められた。以上
により、妊娠期には M1 マクロファージの上
昇に伴って一過性の炎症反応が搖動される
ことが示唆された。	 
	 
	 

	 

	 

２）妊娠期マウスのエネルギー代謝に関する
検討（図 4)	 
空腹時血糖は妊娠前 120mg/dl から妊娠後期
60mg/dm と著しく低下するが、分娩後には



120mg/dl と正常化した。遊離脂肪酸は妊娠前
800	 mg/dl から妊娠後期 1500mg/dl と著しく
上昇するが、出産後は正常値に戻り、妊娠後
期の一時的なインスリン抵抗性が生じると
考えられた。	 
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