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研究成果の概要（和文）：摂食後、腸内細菌に含まれるLPSの血中濃度が増加する正常応答の役割を明らかにし
たいと考えた。非肥満マウスでは、食後にIL-10の門脈内濃度が腸内細菌に依存し上昇し、肝臓でIL-10受容体が
減少したモデル、マクロファージからのLPSとインスリン刺激に対するIL-10産生を減らすモデルで食後の糖新生
遺伝子発現抑制が障害された。肥満したマウスでは内臓脂肪組織でのIL-10陽性マクロファージが減少し、IL-10
を発現すると食後血糖は低下した。マクロファージでの食後のIL-10発現が食後代謝を維持する重要な食後応答
だと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Obesity is a major risk factor for a myriad of diseases, including metabolic
 disorders such as type 2 diabetes, cardiovascular disease and cancer which directly compromise the 
patient’s quality of life. Moreover, the pathogenesis of obesity is multifactorial, affected by 
lifestyle of which excess intake of food and a deficit in physical activity have been considered 
primary, and further driven by stress that comes from everyday life in modern society. Genetic 
factors also contribute to obesity. Physiologically, normal homeostasis is perturbed by these 
factors among which inflammation is a process that is driven by immune cells. We have shown through 
the present research that in the normal lean state, macrophages react to insulin and 
lipopolysaccharide from the intestinal microbiota and produce IL-10 through Akt-mTOR signaling, 
which normally suppresses gluconeogenesis after feeding.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
代表的な環境因子である食事に対する免疫細胞の正常な応答が、正常な代謝機能を維持しうることを明らかにし
た。免疫細胞は広範な疾患の病態形成に関わるため、その正常機能を維持することが新たな健康維持戦略になる
ことが期待される。
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１．研究開始当初の背景 
肥満は 2 型糖尿病、冠動脈疾患、悪性腫瘍をはじめとした患者の Q O L を低下させる疾患のリ

スクを上昇させるため、肥満に対する対策は重要な課題である。さらに食事・運動という代謝に

影響を与えるとこれまでも考えられてきた環境因子、家庭や職場のストレスを含む社会環境な

ど環境に影響を受けるため、肥満への対策を進めることにより多くの問題を解決する糸口にな

ることも期待できる。免疫系は感染症における病原体だけでなく、栄養素など体外に存在する因

子に対し細胞内シグナルを介して反応することができ、サイトカインなどの因子を放出するこ

とにより恒常性へ影響を与えると考えられる。肥満の病態形成でも免疫機能の一つである炎症

が病態を促進しているということは多くの報告から明らかになっている。腸内細菌由来の成分

が、炎症により肥満の病態を増悪させうることは多角度的に報告されているが、正常な代謝恒常

性をどのように維持するかは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
摂食後、Lipopolysaccharide (LPS)の血中濃度が増加することが正常な状態で果たす役割を明ら

かにしたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
組織特異的ノックアウトマウス、初代培養細胞を用いた。 

 

４．研究成果 

 

非肥満マウスでは、食後に interleukin (IL)-10 の門脈内濃度が上昇し、抗生剤の経口投与によ

り腸内細菌を殺菌したマウスではこの濃度上昇が抑制された。初代培養肝細胞において生理的

濃度のインスリン単独では肝糖新生遺伝子が抑制されず、IL-10 との共刺激、またインスリンと

LPSで刺激したマクロファージの培養上清の添加では抑制された。IL-10欠損マウス由来のマク

ロファージの培養上清ではこのような糖新生遺伝子発現の抑制は見られず、IL-10依存的なメカ

ニズムであると考えられた。また IL-10 受容体に対する shRNA をコードしたアデノウイルスを

感染させると、摂食による糖新生遺伝子発現の抑制が障害されたことから、IL-10 シグナルが肝

臓での食後糖代謝調節に重要と考えられた。IL-10 はマクロファージで LPSとインスリンの共刺

激により短時間で強力に誘導され、この反応は TLR-4 の機能が低下した C3H/HeJ マウスやイン

スリン受容体欠損マウスのマクロファージで低下していた。さらに、C3H/HeJマウスから骨髄移

植後のマウスや骨髄系細胞特異的インスリン受容体欠損マウスでは随時血糖が高値となり食後

の糖新生遺伝子発現抑制が障害されたことから、骨髄系細胞への LPS とインスリンのシグナル

が食後血糖調節に重要と考えられた。骨髄系細胞特異的 Akt1/Akt2 欠損マウスのマクロファー

ジではインスリン、LPSによるIL-10発現は減弱し、食後の糖新生遺伝子発現抑制が障害された。

Aktにより抑制され mTORを抑制する TSC2が Akt1/Akt2と同時に骨髄系細胞特異的に欠損したマ

ウスではマクロファージの mTORが活性化され、コントロールと同等の摂食後反応が見られたこ

とから、マクロファージの Akt-mTORシグナルが食後血糖調節に重要と考えられた。高脂肪食を

摂取し肥満したマウスでは内臓脂肪組織マクロファージの IL-10 発現が低下しており、食後の



 

 

糖新生遺伝子発現が抑制されなかったが、アデノウイルスを用いて IL-10 を強制発現すると食

後血糖は低下し、肝糖新生遺伝子発現は抑制された。免疫細胞由来の IL-10 の役割を検討するた

めに IL-10欠損マウスから野生型マウスへ骨髄移植を行うと、IL-10欠損マウスで過去に報告さ

れたように体重が減少し全身のインスリン感受性は亢進したが、随時摂食でピルビン酸負荷時

の糖産生を評価すると両群で差がなく、IL-10 が食後の糖新生を抑制することを支持する結果と

考えられた。これらの結果から免疫細胞由来の IL-10発現には正常な体重を維持する役割と、食

後の Akt-mTOR 依存的な発現増加により糖新生を正常に抑制する役割があると考えられた。今回

の検討により免疫機能に注目した新規肥満治療を考える際には、肥満による破綻に抵抗できる

免疫細胞を樹立するなどシグナルへの応答性を含めて回復する方法が必要であると考えられる。 
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