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研究成果の概要（和文）： 

 運動トレーニングは脂肪組織への炎症性マクロファージの誘導に対する抑制作用があり、肥
満における慢性炎症状態を改善する効果が認められた。一方、高脂肪食により腹腔マクロファ
ージ・Toll 様受容体２の発現が上昇し、炎症反応が増強することが示された。加えて、マクロ
ファージにおいて抗炎症作用を示す ghrelin が肥満によって減少するが、運動トレーニングに
は ghrelin を増加し炎症反応を抑制する効果があることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Exercise training prevented the infiltration of inflammatory macrophages to adipose 
tissue and exerted anti-inflammatory effects for obesity-related chronic inflammation. 
A high fat diet increased Toll-like receptor 2 expression in peritoneal macrophages and 
enhanced systemic inflammation. On the other hand, exercise training enhanced expression 
of ghrelin, which exerts potent anti-inflammatory effects in peritoneal macrophages, 
suggesting that exercise training suppresses a high fat diet-induced inflammation through 
ghrelin. 
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１．研究開始当初の背景 

運動が免疫機能を修飾することは広く認
められている。免疫系の主な役割は、病原微
生物による感染の防御である。運動が生体の
微生物感染に対する感受性へ与える影響に
ついては、中等度の運動は感染症のリスクを
減少させるが、逆に、運動不足や激しい運動

はそのリスクを上昇させるという“J”型の
カーブが提唱されている。運動と免疫機能に
ついてこれまでに多くの研究がなされてき
たが、現象論的な研究が多く、まだ一定の結
論は得られていない。したがって、これから
の運動免疫学の研究は、現象論を越えて、運
動による神経・内分泌系からの情報伝達物質
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やサイトカインなどの濃度変化に起因する
生体防御機能の調節機構を、分子レベルで生
化学・分子生物学的に追求することが不可欠
である。 

一方、この１世紀の間、文明の発達に伴い、
人々の身体的活動量は低下してきた。この変
化が多くの慢性疾患の危険性を増加させて
きたと指摘されている。すなわち、日常的活
動量の少ないライフスタイルは、肥満、循環
器疾患、２型糖尿病を促進するだけではなく、
免疫機能低下やある種のがんの発症にも影
響を与えている。さらに、日常的活動量と全
体的な罹患率や致死率が密接にリンクして
いることも示唆されている。近年、肥満に伴
い白色脂肪組織へマクロファージが浸潤し、
産生する炎症性サイトカインがインスリン
抵抗性を惹起することが示された。同様に、
多くの慢性疾患の病態に炎症反応の関与が
示唆されていて、予防や治療において炎症反
応の制御の重要性が指摘されている。 

興味深いことに、日常的に適度な運動を行
うと全身性の炎症反応を軽減することが示
唆された。したがって、運動量の多いライフ
スタイルは、多くの慢性疾患の進行を効果的
に抑制することが期待される。この有効な効
果をもたらすメディエータは明らかではな
いが、少なくとも２つの有力な候補が挙げら
れる。１つは、運動によって増加するアドレ
ナリン、コルチゾール、成長ホルモンなどで
ある。マクロファージやリンパ球はそれらに
対する受容体を発現していて、運動による濃
度上昇により免疫機能が調節を受けると考
えられる。２つ目は、運動がマクロファージ
や単球の Toll 様受容体（TLR）という炎症反
応の誘導に重要な分子の発現を低下させる
ことに起因する免疫機能調節である。 

TLRがリガンドを認識すると転写因子 NFκ
B が活性化され、炎症性サイトカインや誘導
型一酸化窒素合成酵素（ nitric oxide 
synthase 2: NOS-2）を産生し、炎症反応が
誘導される。TLR 情報伝達系は全身性の炎症
反応にも関与し、さらに慢性疾患の進行にも
関係していることが示唆されている。そのた
め、運動による炎症反応の軽減に TLR の発現
抑制の関与が推測され、そのメカニズムに興
味がもたれていた。 

 
２．研究の目的 

運動は肥満や２型糖尿病、高血圧などの優
れた治療法であり、多くの慢性疾患の発症あ
るいは進行を効果的に抑制することが期待
される。つまり、運動はそれらの疾患に処方
する薬と類似の価値を有する。しかし、運動
の治療効果がどのようなメカニズムでもた
らされるか、また、活動量の少ないライフス
タイルがどのようなメカニズムで慢性疾患
発症のトリガーになるのかはまだよくわか

っていない。本研究では、身体活動量と炎症
反応と慢性疾患がどのようにリンクしてい
るかを、マクロファージの TLR に焦点を当て
分子レベルで明らかにすることを目的とし
た。 
 

３．研究の方法 
（１）遺伝子発現解析 
 マクロファージはさまざまな肥満関連分
子を産生し、脂肪蓄積とともにその発現が変
化し、肥満に伴う合併症発症に関与すること
が示唆されている。そこで、マクロファージ
細胞株 RAW264 細胞またはマウス腹腔マクロ
ファージについてマイクロアレイ解析を行
い、脂肪代謝制御にかかわる遺伝子を中心に
炎症反応誘導による遺伝子発現の変化を解
析した。さらに、定量 RT-PCR により mRNA 
の発現解析を行った。 
（２）遺伝子の発現調節とマクロファージ機
能解析 
標的遺伝子をベクターに組み込み RAW264

細胞にトランスフェクトし強発現株を樹立
した。また、RAW264細胞に標的遺伝子の siRNA
をトランスフェクトし、RNA 干渉法によりそ
の発現をノックダウンした。それぞれの細胞
についてマクロファージ機能変化を解析し、
TLR4 とのクロストークを検索した。 
（３）肥満に伴うマクロファージの機能変化
と運動トレーニング効果の解析 
C57BL/6J マウスを普通食または高脂肪食

で６週間飼育した。また、肥満による炎症反
応への運動の効果を検討するため、高脂肪食
マウスを２群に分け、一方に自走回転ケージ
による運動トレーニングを実施した。それぞ
れのマウスから腹腔マクロファージと脂肪
組織を採取し、遺伝子発現および機能解析を
行った。 
 

４．研究成果 
（１）肥満による炎症反応誘導機構と運動効
果 
高脂肪食群のマウスは普通食群のマウス

に比べて３週目から体重の有意な増加が認
められた。一方、高脂肪食・運動トレーニン
グ群では６週目に普通食群と比べて有意な
体重の増加が認められたが、高脂肪食・非運
動群に比べて有意に低かった。 
高脂肪食群の脂肪組織では、マクロファー

ジのマーカーである F4/80の遺伝子発現は普
通食群の２倍になり、運動トレーニング群で
は普通食群と有意差は認められなかった。さ
らに、炎症性サイトカイン(TNFα)の発現も
高脂肪食群で増大するが、運動トレーニング
により普通食群と同レベルまで抑制された。
（図１）。すなわち、高脂肪食により脂肪組
織のみでなく全身性に炎症性マクロファー
ジが誘導されるが、運動トレーニングはそれ



 

 

を抑制することが示された。 
高脂肪食により腹腔マクロファージ・TLR2

の発現が上昇した。C57BL/6Jマウスと TLR2KO
マウスのいずれも、高脂肪食によって腹腔マ
クロファージの炎症性サイトカインの発現
量は普通食マウスと比較して増加した。しか
し、高脂肪食肥満 TLR2KOマウスの発現量は、
高脂肪食肥満 C57BL/6J マウスと比較してそ
の増加は有意に小さかった。一方、運動トレ
ーニングは、いずれのマウスにおいても、高
脂肪食による腹腔マクロファージの炎症性
サイトカインの発現量増強をほぼ普通食マ
ウスのレベルまで抑制した。FFA 存在下でマ
ウスの腹腔マクロファージを培養すると、
TLR２の発現が上昇し、炎症性サイトカイン
の産生能が亢進した。以上から、高脂肪食に
より上昇する血中 FFA によるマクロファー
ジ炎症性反応の増強には、TLR2 も関与してい
ることが示唆された。 
 
（２）肥満による炎症反応へのマクロファー
ジ・ghrelin の関与 
胃から分泌される摂食促進ホルモンとし

て発見された ghrelin とその受容体が、マク
ロファージに発現していることを見出した。
肥満マウス腹腔マクロファージでは ghrelin
発現量が低下し、運動トレーニングにより回
復した。一方、炎症性サイトカイン TNFα産
生能は肥満マウス腹腔マクロファージで上
昇し、運動トレーニングにより低下した。腹
腔マクロファージまたはマクロファージ細
胞株 RAW264 細胞の培養系に ghrelin を添加
すると、リポ多糖刺激による TNFα産生能は
抑制された。さらに、RNAi 法により RAW264
細胞の ghrelin 発現量を低下させると、TNF
α産生能は増強された（図２）。すなわち、
マクロファージにおいて ghrelinは抗炎症作
用を示し、肥満においては ghrelin の発現量
が低下することにより慢性炎症状態が誘導
され、運動トレーニングはそれを改善する効
果があることが示唆された。 

以上から、脂肪組織と全身性の炎症反応が

２型糖尿病におけるインシュリン抵抗性の
引き金となると考えられているが、運動トレ
ーニングには抗炎症作用があり、そのメカニ
ズムとして、炎症性マクロファージの抑制効
果が考えられた。加えて、高脂肪食肥満はマ
クロファージの ghrelin発現量を低下させ炎
症反応を増強するが、運動トレーニングには
それを抑制する作用があることが示唆され
た。したがって、肥満に伴うインシュリン抵
抗性に対する運動トレーニングの改善効果
には、マクロファージの ghrelin の関与が明
らかになった。 
 

今後、慢性疾患マウスを用いて運動効果を
解析し、慢性疾患治療のための運動療法の可
能性を追求する。加えて、マクロファージに
発現している ghrelinの役割をさらに検討し、
治療のためのターゲット分子としての活用
法を探りたい。 
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