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研究成果の概要（和文）：マクロファージから分泌される RELMβ の引き起こす innate immune

反応が、粥状動脈硬化の形成に重要であることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：We revealed the innate immune reaction induced by macrophage-derived 

RELM played important roles in atherogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

我々の報告により、レジスチン様分子
(RELM)β がインスリン抵抗性に関与する
ことが明らかとなりつつあった。また、血
管内皮機能障害への関与を明らかとしたが、
同時にヒトマクロファージからの分泌を見
出した。 

 

２．研究の目的 

本研究はマクロファージから分泌される
RELMβ の引き起こす innate immune反応が、
粥状動脈硬化の形成に重要である、という
仮説を検証する。 

 

３．研究の方法 

RELMβ欠損マウス（RELMβnull-ES cell、背

景129/Bl6）を入手した。マウスは通常動脈

硬化抵抗性でC57/Bl6が最も動脈硬化が誘

発されやすく、また動脈硬化モデルマウス

のApoE欠損マウスの背景がC57/Bl6なので、

スピードコンジェニック法（マイクロサテ

ライトを用いてC57/Bl6に近い個体を選別

し、顕微授精により早期から精子を交配に

供した）によりC57/Bl6コンジェニック化

RELMβ欠損マウス作出した。さらに、動脈

硬化モデルマウスであるApoE欠損との二

重欠損マウスを作出した。 

・大血管microarrayと細胞内シグナル伝達解

析：上行～胸部大動脈を摘出してmRNAを

抽出、microarrayによって血管壁に生じる変

化を網羅的に解析を行った。解析では、

KeyMolnet（IMMD社）を用いた。また形態

的変化については、動脈硬化性病変におけ

るマクロファージの集族化、泡沫化を検討

した。 

・腹腔マクロファージex vivo/in vitro解析：

RELMβ欠損マウス及び野生型の腹腔マク

ロファージの炎症性サイトカイン分泌およ
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び泡沫化を検討した。 

 

４．研究成果 

・ApoE欠損マウスにおいて、RELMβをも欠

損させたマウスを得た。本マウスでは、大

動脈から抽出したmRNAを用いた網羅的解

析を行うと、炎症反応をはじめとした血管

病変の形成にRELMβが関っていることが、

KeyMolnetを用いたパスウェイ推定におい

て示唆された。また形態的変化については

、動脈硬化性病変におけるマクロファージ

の集族化、泡沫化の抑制を認めた。 

・腹腔マクロファージex vivo/in vitro解析：

RELMβ欠損マウスでは野生型の腹腔マク

ロファージに比べ炎症性サイトカインの分

泌が抑制されていた。一方、飽和脂肪酸の

添加によってマクロファージにおける

RELMβの発現は亢進するが、RELMβの

isoformであるresistinではこのような反応は

認められなかった。また、WHHLウサギ血

清投与やAcLDL投与によるマクロファージ

泡沫化についてもRELMβ欠損マクロファ

ージでは抑制を認めた。RELMβ欠損マクロ

ファージではスカベンジャー受容体の発現

が抑制されていた。 

2 年間の研究予定はほぼ達成でき、論文化
の予定である。今後はマクロファージ由来
および腸管由来の RELMβ のヒトからの分
泌についての測定を進め、動脈硬化症等と
の関連を検討する。 
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