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研究成果の概要（和文）：マクロファージおよび血管内皮細胞においてフォークヘッド転写因子（FoxO）に調節される
因子を探索した。マクロファージ特異的FoxO1/3a/4欠損マウス由来腹腔内マクロファージにおいて、炎症性遺伝子発現
が野生型マウス由来腹腔内マクロファージと比較して顕著に抑制されていた。また、LPS刺激によるNF-κB p65サブユ
ニットのリン酸化についてもMYFKOマウス由来腹腔内マクロファージにおいて抑制されていた。また、血管内皮細胞に
おいて、恒常活性型FoxO1の過剰発現によりlipocalin-2の発現が誘導されていた。

研究成果の概要（英文）：We explored forkhead transcription factors-dependent genes in macrophages and 
endothelial cells, using macrophage-specific FoxO1/3a/4-knockout mice and FoxO1-constitutive-active 
adenovirus, respectively. FoxO1/3a/4 ablation in macrophages markedly inhibited LPS-induced inflammatory 
responses. In EC, FoxO1 overexpression strongly induced lipocalin-2 expression.

研究分野： 内分泌・代謝学

キーワード： インスリン抵抗性
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１．研究開始当初の背景 

フォークヘッド転写因子（FoxO） は 1, 3a, 4

のサブファミリーを有し、インスリン（Ins）刺激

により Akt 依存性にリン酸化され、核内より

核外へ転出されることによりその転写活性

が抑制される（図 1）。2 型糖尿病に代表され

る Ins 抵抗性の病態では、肝・筋などの Ins

標的臓器と同様、血管内皮細胞（EC）やマ

クロファージ（Mφ）でもインスリン抵抗性が出

現し、FoxO の持続的な活性化（=脱リン酸

化）が認められる。申請者らは、EC と Mφ の

FoxO の動脈硬化の発症・進展における影

響を明らかにするため、EC または Mφ 特異

的に全ての FoxO サブファミリーを欠損させ

たマウスを作製した。EC 特異的 FoxO 欠損

（EC-FoxO-KO）マウスでは顕著な動脈硬化

の進展抑制が認められ、同マウスの EC で

は一酸化窒素の産生増加、炎症反応の抑

制、及び細胞老化の遅延を認め、FoxO が

EC の Ins 抵抗性と動脈硬化をリンクする責

任的因子であることが示唆された。一方、

Mφ 特異的 FoxO 欠損（Mφ-FoxO-KO）マウ

スでは動脈硬化が促進し、細胞増殖の促進

による末梢血単球数の増加が機序として考

えられた。すなわち、動脈硬化の発症・進展

において FoxO は細胞種特異的に極めて重

要な病態生理的意義を有することが考えら

れる。 

２．研究の目的 

これらの知見より、EC または Mφ の FoxO 活

性は Ins 抵抗性を基盤とする動脈硬化の進

展を反映していることが示唆される。従って

臨床的には、これらの細胞の FoxO 活性を

評価することで、動脈硬化の疾患マーカー

として応用できる可能性が考えられる。 

 EC の直接採取は困難であるが、末梢血

には EC の前駆細胞（endothelial progenitor 

cells: EPC）が存在しており、EC の代替とな

る可能性が考えられる。そこで本研究では、

末梢血中の EPC と単球の Ins シグナル

/FoxO 活性に注目した新たな動脈硬化マー

カーの探索に取り組みたい。 

３．研究の方法 

野生型および Mφ-FoxO-KO マウスよりチオ

グリコレート誘導性腹腔内マクロファージを

採取し、LPS 刺激後に遺伝子発現を解析し

た。また、マウス EC 細胞株（MS-1 細胞）に

FoxO1 の恒常活性型変異体（ADA-FoxO1）

アデノウィルスを導入し、遺伝子発現を解析

した。 

４．研究成果 

Mφ-FoxO-KO マウスにおいて、動脈硬化の

表現型に関わるマクロファージの炎症性遺

伝子発現について、チオグリコレート誘導性

腹腔内マクロファージを用いて検討した。

LPS（10ng/ml）刺激において、TNF-α, IL-6, 

IL-1β, iNOS などの炎症性遺伝子発現は

MYFKO マウス由来腹腔内マクロファージ

において著明に発現が抑制されていた。ま

た、LPS 刺激による NF-κB p65 サブユニット

のリン酸化についても MYFKO マウス由来

図 1 インスリンシグナルによる FoxO

の機能調節（A）Ins 抵抗性の非存在下で

は、Akt のリン酸化（p）を介して FoxO

はリン酸化され、核外移行により転写因

子として非活性型となる。（B）Ins 抵抗

性の病態では FoxO のリン酸化は抑制さ

れ、活性型の状態を保つ。InsR：Ins 受容

体 



腹腔内マクロファージにおいて抑制されて

いた。これまで、FoxO1 は LPS の受容体

TLR-4 の発現を負に制御することで炎症抑

制性に作用していると報告されていたが、

FoxO1, 3a お よ び 4 全 て を 欠 損 し た

Mφ-FoxO-KO マウス由来腹腔内マクロファ

ージにおいては、TLR-4 とその会合分子の

発現は mRNA および蛋白レベルともに変化

を認めなかった。従って、MYFKO マウス由

来腹腔内マクロファージにおける LPS 誘導

性炎症性遺伝子の発現抑制には、TLR-4

シグナルの発現調節とは異なる機序が想定

され、TLR-4 以下 NF-κB p65 サブユニット

活性化に至るいずれかのステップに作用し

ていると考えられた。また、EC においては、

FoxO1 の恒常活性型変異体（ADA-FoxO1）

アデノウィルスをマウス血管内皮細胞株

（MS-1 細胞）に過剰発現させ、DNA マイク

ロ ア レ イ 解 析 を 施 行 し た 。 ADA-FoxO1

（100MOI）により FoxO1 mRNA は約 30 倍

に上昇を確認した。DNA マイクロアレイ解

析 に よ り 、 36 の 遺 伝 子 の 発 現 が

ADA-FoxO1 により 2 倍以上に増加していた。

このうち、Lcn2（lipocalin-2/NGAL）は定量

的 RT-PCR 及び ELISA 法において遺伝子

発現及び蛋白分泌の増加が確認された（図

2）。lipocalin-2 はグラム陰性菌に対する鉄イ

オン封鎖効果による強力な静菌作用を持つ

物 質 と し て 同 定 さ れ た （ Nature 

2004;432:917-921）。EC 機能との関連にお

いては、ラットへの lipocalin-2 投与により血

管組織の eNOS 機能不全（eNOS アンカップ

リング）、酸化ストレス産生の増加を伴い、血

管機能障害が惹起されることが報告されて

いる（Br J Pharmacol 2012;165:520-31）。し

かし、EC 由来の Lipocalin-2 の意義、及びイ

ンスリン抵抗性・FoxO による発現調節機構

は明らかになっていない。今後、インスリン

シグナル及び FoxO による発現調節機構と

血管生物学的意義を明らかにしていきた

い。 
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