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研究成果の概要（和文）：肥満時の腹腔内脂肪組織の慢性炎症は糖尿病・インスリン抵抗性との関連が強く、炎症の中
心となるのは脂肪組織マクロファージである。低酸素はインスリン抵抗性の機序の1つであり、本研究ではマクロファ
ージに発現する低酸素誘導因子HIF-1αについてインスリン抵抗性との関連を検討した。マクロファージのHIF-1αを欠
損したマウスでは、肥満時の脂肪組織における炎症の軽減、血管新生の促進、低酸素の軽減を認め、全身のインスリン
抵抗性が改善した。本研究結果から、マクロファージに発現するHIF-1αの抑制がインスリン抵抗性の改善、糖尿病発
症予防につながることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation is a pathophysiology of insulin resistance in obesity. 
Adipose tissue macrophages play important roles in this inflammatory process. Adipose tissue becomes 
hypoxic as obesity progresses. We investigated the role of hypoxia-inducible factor (HIF)-1α, a key 
factor to hypoxic conditions, in myeloid cells using myeloid cell-specific Hif-1α knockout mice (HIF-1α 
KO).　High-fat-diet(HFD) fed HIF-1α KO mice showed improved glucose tolerance and improved insulin 
sensitivity compared to HFD fed control mice. Inflammatory change was reduced in WAT of HIF-1α KO mice. 
Angiogenesis was improved and hypoxia was less in WAT of HIF-1α KO mice than in WAT of control mice. In 
conclusion, HIF-1α in myeloid cells contributes to the development of insulin resistance with inducing 
inflammatory response and suppressing angiogenesis mediated by adipose tissue hypoxia.

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
肥満に関連した 2型糖尿病は増加傾向にあり、
糖尿病発症予防や治療といった対策が急務
である。肥満により内臓脂肪の脂肪細胞が肥
大化すると、全身のインスリン抵抗性が惹起
され、糖尿病の発症に関与することが知られ
ている。肥満時の内臓脂肪組織には炎症性の
マクロファージ（M1 マクロファージ）が浸
潤し、低レベルかつ慢性的な炎症が起こり、
インスリン抵抗性の基盤病態を形成する。ま
た、肥満時の脂肪組織は低酸素により誘導さ
れ る 転写因 子 である 低 酸素誘 導 因 子
（Hypoxia Inducible Factor）HIF-1αが増
加しており、インスリン抵抗性を誘発する機
序の１つとして脂肪組織の低酸素が関与す
ることが報告されてきている。しかし、脂肪
組織のHIF-1αの由来が脂肪細胞なのかマク
ロファージを主体とした間質系なのかは明
らかにされておらず、脂肪細胞や脂肪組織マ
クロファージにおけるHIF-1αによる低酸素
応答のインスリン抵抗性についての機能も
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肥満によって脂肪組織の炎症性
マクロファージが爆発的に増加することか
ら、マクロファージの HIF-1αの役割を解明
することを目的とする。 
マクロファージのHIF-1αによる低酸素反応
が脂肪組織におけるインスリン抵抗性誘発
に係わる機序について解析を行うと共に、全
身の糖代謝・インスリン抵抗性に与える影響
について検討する。 
 
３．研究の方法 
マクロファージ・骨髄球特異的に HIF-1αを
欠 損 し て い る HIF-1 α floxed/floxed 
LysM-Cre マウス（HIF-1KO マウス）と HIF-1
αfloxed/floxed マウス（野生型マウス）を
用いて、高脂肪食飼育により肥満を誘導し、
マウスの表現型、脂肪組織の解析（組織像、
低酸素状態、遺伝子発現の変化など）、脂肪
組織マクロファージの解析、骨髄由来マクロ
ファージを用いた in vitro での分子メカニ
ズムの解析を行なう。 
 
(1)HIF-1KO マウスと野生型マウスのオスを
通常食群と高脂肪食群に割り振り、4 群で表
現型の解析を行った。 
①6週齢から18週間の通常食または高脂肪食
飼育を行い体重・摂餌量を評価した。18週の
食事負荷後に②糖負荷試験、インスリン負荷
試験により全身の耐糖能・インスリン抵抗性
を評価し、ウエスタンブロット法により脂肪
組織・肝臓・骨格筋のインスリンシグナルを
評価した。③脂肪組織・肝臓・骨格筋におけ
る遺伝子発現の変化を解析した。脂肪組織に
おいては、組織染色により脂肪細胞の大きさ
の比較、慢性炎症の指標である王冠様構造
(CLS)の数、血管新生を評価し、Pimonidazole

と microsphereを用いて低酸素および血流量
を評価した。④脂肪組織からマクロファージ
や脂肪細胞などの細胞分画を単離し、炎症や
代謝マーカー、血管新生因子などの遺伝子発
現を比較した。 
 
(2)高脂肪食の程度による影響を検討するた
め、HIF-1KO マウスと野生型マウスのオスを
脂肪成分 30%の高脂肪食(30%HFD)と脂肪成分
60%の高脂肪食(60%HFD)で飼育し、表現型を
比較した(上記①～④)。 
 
(3)HIF-1KO マウス、野生型マウスそれぞれか
ら骨髄由来マクロファージを分化、培養し、
低酸素刺激によるマクロファージの反応を
Realtime PCR 法によって解析し、比較した。 
 
４．研究成果 
(1)全身の耐糖能・インスリン抵抗性への影
響 
HIF-1KO マウスと野生型マウスのオスを通常
食群と高脂肪食群に割り振り、4 群で表現型
の解析を行った。18 週間の高脂肪食投与では
HIF-1KO マウスは野生型マウスと比較し体重
増加や摂餌量には差を認めなかったが、糖負
荷試験およびインスリン負荷試験において
血糖値が低下し全身の耐糖能・インスリン抵
抗性が改善していた。脂肪組織、肝臓、骨格
筋におけるインスリンシグナルは、HIF-1KO
マウスにおいて野生型マウスよりもウエス
タンブロット法での pAkt が増加しておりイ
ンスリンシグナルの増強を認めた。 
通常食群ではHIF-1KOマウスは野生型マウス
と比較し耐糖能は変わらず、体重や摂餌量へ
の影響も認めなかった。また 30％HFD と 60％
HFD を用いて脂肪含有量の異なる高脂肪食で
比較したところ、60％HFD において HIF-1KO
マウスと野生型マウスの耐糖能の差が拡大
した。この結果から、60%HFD による高脂肪食
マウスを中心に脂肪組織の解析を行った。 
 
(2)脂肪組織の変化 
①脂肪組織炎症への影響：高脂肪食投与後の
脂肪組織では、HIF-1KO マウスは野生型マウ
スと比較し炎症性サイトカインや M1 マクロ
ファージマーカー、酸化ストレス関連の遺伝
子発現が低下した。組織染色では CLS 数が減
少しており、HIF-1KO マウスで脂肪組織の炎
症の軽減を認めた。また脂肪細胞の大きさに
は差を認めなかったもののHIF-1KOマウスで
はGLUT4やPPARγなどの遺伝子発現が上昇し
ており、慢性炎症における脂肪細胞の機能障
害が改善することが示唆された。 
②低酸素、血管新生への影響：高脂肪食投与
後、低酸素プローブである Pimonidazole の
脂肪組織への取り込みはHIF-1KOマウスにお
いて野生型マウスよりも減少し、低酸素状態
が軽減していた。これに一致して HIF-1KO マ
ウスの脂肪組織では低酸素関連の遺伝子発
現の低下を認めた。通常食投与後に比べ高脂



肪食投与では脂肪組織の血管新生因子の遺
伝子発現が低下するが、高脂肪食投与後の
HIF-1 KOマウスでは野生型マウスと比較しい
くつかの血管新生因子の発現が上昇してい
た。脂肪組織の血管数や血流量は野生型マウ
スよりもHIF-1KOマウスの脂肪組織で増加し
ており、脂肪組織の血管新生の改善を認めた。
血管新生因子のうち HIF-1αの転写制御を受
ける VEGFa の遺伝子発現は HIF-1KO マウスの
脂肪組織において野生型マウスよりも低下
していた。脂肪組織の細胞分画で遺伝子発現
を解析した結果、HIF-1KO マウスでは野生型
マウスに比べマクロファージ分画での VEGFa
の遺伝子発現が低下したが、前駆脂肪細胞分
画においてはVEGFaやその他の血管新生因子
の遺伝子発現が上昇していた。以上の結果か
ら、HIF-1KO マウスの脂肪組織における血管
新生の増強は前駆脂肪細胞の機能変化を介
したものであると示唆された。 
 
(3)マクロファージの炎症反応への影響 
骨髄由来マクロファージ（BMDM）は低酸素刺
激によって炎症性サイトカインの遺伝子発
現が上昇するが、HIF-1KO マウスの BMDM は
IL-1βなどの炎症性サイトカインの遺伝子
発現が著明に低下した。すなわち HIF-1KO マ
ウスでは肥満時の脂肪組織低酸素に対して
HIF-1α欠損マクロファージからの炎症性サ
イトカインの分泌が低下したために、脂肪組
織の炎症が軽減したと考えられた。 
以上の結果から、脂肪組織の肥大化に伴う

低酸素環境において、マクロファージの
HIF-1αの欠損によって脂肪組織の炎症が軽
減し、脂肪細胞や前駆脂肪細胞の機能保持を
介する血管新生増強が起こり、低酸素が軽減
し、さらなる炎症の軽減につながることが示
唆された。これらの複合的な効果により全身
の糖代謝、インスリン抵抗性が改善したと考
えられる。 
 
本研究は脂肪組織マクロファージの HIF-1
αについて検討した世界でも初めての研究
であり、研究成果を投稿準備中である。マク
ロファージの HIF-1αを抑制することによっ
て肥満時の脂肪組織の炎症が軽減し、インス
リン抵抗性の改善が得られるという本研究
の成果は、インスリン抵抗性の改善・糖尿病
発症の予防につながる基礎的研究として意
義が大きいと考えられる。 
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