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研究成果の概要（和文）： 

最近の研究では、各種生活習慣病（肥満、メタボリックシンドロームなど）の背景には、慢

性炎症を基盤とした異常な細胞間相互作用が生体内で生じていることが明らかになってきた。

我々は、「生体内で細胞をみて、働きを知る」「生体分子イメージング手法」を独自に開発し、

脂肪組織の肥満に伴うリモデリングを検討した。肥満脂肪組織では、脂肪細胞分化・血管新生

が空間的に共存して生じており、さらに、肥満脂肪組織の微小循環では炎症性の細胞動態が認

められた。また、脂肪組織の間質には多くのリンパ球が存在し、CD8 陽性 T 細胞はマクロファ

ージを肥満脂肪組織に浸潤させ肥満脂肪組織炎症を増幅していた。我々の開発した生体イメー

ジングは、従来の手法ではアプローチできなかった細胞間相互作用を生体内で直接可視化する

もので、多くの研究領域において今後重要な役割を果たすと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Metabolic syndrome is a major risk factor of cardiovascular events, and obese visceral 
adipose tissue remodeling and malfunctioning based on chronic inflammation and local 
immunological changes plays a central role. To assess dynamic interplay between multiple 
cell-types in obese adipose, a visualization technique in vivo was therefore developed. 
In vivo imaging revealed close spatial and temporal interrelationships between 
angiogenesis and adipogenesis in obese adipose, and these inflammatory cell clusters 
included inflammatory “M1” macrophages). Increased leukocyte-platelet-endothelial 
cell interactions in the microcirculation of obese adipose were also observed, a hallmark 
of inflammation. The activation of platelet and increased adhesion molecule contribute 
to the inflammatory cellular dynamics, such as “rolling and adhesion” of leukocyte and 
platelet. We also found that large numbers of CD8+ effector T cells infiltrated into obese 
adipose. The infiltration by CD8+ T cells preceded the accumulation of macrophages, and 
immunological and genetic depletion of CD8+ T cells reduced macrophage infiltration and 
adipose tissue inflammation, and ameliorated systemic insulin resistance. CD8+ T cells 
contribute to the macrophage recruitment in obese adipose tissue, and adipose tissues 
inflammation in obesity. This imaging technique can be applied to many diseases including 
thrombosis. Our results clearly demonstrated the power of our imaging technique to analyze 
complex cellular interplays in vivo and to evaluate new therapeutic interventions against 
them. 
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１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞や脳卒中など動脈硬化性疾患の
重大なリスク要因として、内臓肥満とインス
リン抵抗性を基礎とするメタボリックシン
ドロームが注目されている。肥満に伴い蓄積
した内臓脂肪は多様なアディポサイトカイ
ンを分泌する等、インスリン抵抗性や動脈硬
化の発症に必須の役割を担っていると考え
られる。しかし、脂肪組織の肥満における役
割は必ずしも明らかではなく、脂肪組織が臓
器としてどのように機能異常を起こすのか、
その分子機構はよく分かっていない。 

 
２．研究の目的 

最近の研究により、心筋梗塞や脳卒中など
の原因となるメタボリックシンドロームや
動脈硬化、さらに悪性腫瘍は慢性炎症を本態
とすることが明らかになってきた。例えば、
メタボリックシンドロームでは、遺伝子素因
に加えて、内臓肥満・加齢・喫煙などの外的
誘因が加わって、全身・局所に持続的かつ低
レベルの慢性炎症が持続し、様々な病態を形
成している。つまり、三大疾病の元となる生
活習慣病や悪性腫瘍の根底には慢性炎症が
介在していると考えられる。感染症に代表さ
れる急性炎症に関しては病態の理解ととも
に、感染症に対する特効薬（抗生物質）が開
発され、一定の治療成績を上げてきた。しか
し、慢性炎症を基盤とする慢性疾患に関して
は、慢性炎症の病態が不明であることから特
効薬が存在せず、依然として多くの有病患者
と高い死亡率を生ずる要因となっている。 

我々は、独自に開発した「生体分子イメー
ジング手法」を、脂肪組織に適応し、メタボ
リックシンドロームの病態にアプローチを
行ってきた。我々の開発したイメージングは、
従来の手法ではアプローチできなかった細
胞間相互作用を生体内で直接可視化するも
のであり、多くの研究領域において今後重要
な役割を果たすと考えられる。 
 

３．研究の方法 
本稿では我々は開発した「生体分子イメー

ジング」手法について概説する。我々はまず、
「脂肪組織をよりよくみるために」、レーザ
ー共焦点顕微鏡を用いて、生きたままの組織
をそのまま染色する、「生組織イメージング
手法」を開発した。手法としては、脂肪組織
をマウスより取り出し、未固定のまま細かく
切り出し、蛍光色素の入った培養液中でイン
キュベートし、生きたまま蛍光標識を行う。
脂肪細胞は蛍光標識された脂肪酸で、血管内
皮は蛍光標識レクチンで、核はヘキストで染
色し、肥満に伴う脂肪組織リモデリングの詳
細を明らかにした。通常の固定した組織切片
標本では、脂肪組織は白く抜けた脂質と、細
胞質・核の集合体として漠然としか組織構築
が捉えられなかったが、我々の手法では組織
構築の詳細が可視化された。 
新たに開発した「生体内分子イメージング

手法」を概説する。高速レーザー共焦点顕微
鏡を用いて、血流の方向と平行にごく狭い断
面に焦点を合わせて画像取得し、血管内を変
形しながら流れる赤血球・白血球・血小板に
各々フォーカスを合わせて観察が可能とな
った。血管内の細胞動態を明らかにするため
には高速な画像取得が必須だが、我々は主に
多数のピンホールを有する円盤を高速回転
させて画像を取得するニポウ式の共焦点ユ
ニット（横河電機 CSU X1）及びレゾナンス
型高速共焦点システム（Nikon A1R）を用い
ることにより、高速イメージングを行ってい
る。なお、我々のシステムでは、空間解像度
は回折限界（光を用いて観察する際に、理論
上、最大で得られる解像度が決まっているこ
と）に既に達している。また、我々は高速ス
キャニングレーザー共焦点を用いて、多色マ
ルチカラー撮影にも成功している他、二光子
による画像取得にも成功している。 
 

４．研究成果 
肥満脂肪組織における生体分子イメージン



グの意義 
動脈硬化・心血管疾患の原因として、末梢

組織（骨格筋・脂肪組織）の機能異常が重要
であると考えられるようになった。特に、脂
肪組織は、長年、脂肪を蓄積するのみの「何
もしない臓器」と考えられてきた。近年のラ
イフスタイルの変化（食生活の欧米化）に伴
う肥満・メタボリックシンドロームの蔓延に
より、脂肪組織は、様々な病気を引き起こす
「活発な代謝臓器」として一躍、注目を浴び
るようになった。内臓脂肪はアディポサイト
カインを分泌することからも、肥満に伴うイ
ンスリン抵抗性や動脈硬化の発症に必須の
役割を担っていると考えられる。しかし、脂
肪組織の肥満における役割は必ずしも明ら
かではなく、脂肪組織が臓器としてどのよう
に機能異常を起こすのか、その分子機構は十
分解明されているとは言えない。Weisberg ら
による肥満脂肪組織に炎症性マクロファー
ジが浸潤の報告を初めとして、肥満脂肪組織
における慢性炎症の関わりについては複数
のグループが報告しており、現在では肥満脂
肪組織のリモデリングの背景に慢性炎症が
存在することは明らかと考えられている。し
かし、従来の切片標本を用いた組織観察では、
脂肪組織における血管や組織間質に存在す
る細胞群の三次元的構造の詳細は観察不能
であり、生体内の細胞動態も不明であった。
我々はメタボリックシンドロームの病態解
明を目指し、新たに開発したイメージング手
法を用いて、肥満に伴う脂肪組織の再構築
（リモデリング）と機能異常を検討した。 
生体内の脂肪組織の可視化 生体分子イメー
ジングの開発 
従来、肥満に伴って脂肪組織内で慢性炎症

が起きていることが示唆されていたが、その
詳細な機序は不明であった。そこで、我々は
本イメージング手法を生体に応用し「生きた
動物の体内を手に取るように可視化するこ
と」に成功し、肥満組織において炎症性の細
胞動態が生じていることを可視化手法によ
り明確に示した。 

動脈硬化のように血管が主な傷害の場に
なる病態だけでなく、腫瘍やメタボリックシ
ンドロームにおいても、血流や血管機能とい
った生体内のダイナミックな変化、組織学的
変化に先行する初期の炎症性変化を捉える
ことが可能な生体内分子イメージング技術
は非常に有用である。従来の生体内観察では、
透過光による観察が容易な腸間膜の微小循
環を用いた研究が主に行われてきたが、近年
の光学観察系・蛍光プローブの開発により、
蛍光物質をトレーサーとして、透過光観察が
不可能な厚みを有する実質臓器の血流観察
も可能になった。時間・空間解像度も飛躍的
に改善し、細胞内小器官レベルでの解析が可
能となっている。 

肥満脂肪組織と慢性炎症 
我々は生体内分子イメージング手法を肥満
内臓脂肪組織に応用することにより、脂肪組
織内の微小血管で炎症性変化が起きている
ことを明らかにした。すなわち、肥満動物
(ob/ob マウス、高脂肪食負荷肥満モデル動
物)の白色脂肪組織内微小循環の観察で、細
静脈において血管壁への白血球の rolling・
adhesion が有意に増加していることをイメ
ージングにより示した。肥満脂肪組織中では
血流が間歇的に低下し、低酸素状態である事
も確認された。また、白血球の血管壁への付
着には活性化血小板の付着が伴っていた。す
なわち、動脈硬化病変で知られているような
炎症性の細胞動態が、肥満した脂肪組織の微
小循環でも認められ、肥満脂肪組織そのもの
が炎症の場であることが示された。本イメー
ジングでは単一血小板も生体内で捉えられ
ており、血栓形成の詳細を可視化することも
可能である。 
CD8 陽性T細胞の重要性 肥満病態の最も初
期のトリガーは何か？ 
我々は、分子イメージング及び FACS を用い
た解析から、脂肪組織の間質に多くのリンパ
球が存在することも明らかにした。痩せ形マ
ウスでも間質細胞の約 10%は T 細胞であり、
肥満に伴ってその数は増加する。T 細胞サブ
セットの解析では、肥満に伴い、CD8 陽性 T
細胞の増加、CD4 陽性 T 細胞・制御性 T細胞
の減少が認められた。このように脂肪組織局
所においてはマクロファージや T細胞をはじ
めとする多様な細胞が相互作用し、メタボリ
ックシンドロームの病態を形成していると
考えられる。我々はさらに、CD8 ノックアウ
トマウスおよび中和抗体を用いた検討、及び、
複数の細胞種を用いた in vitro での共培養
の実験を行い、肥満脂肪組織における CD8 陽
性 T細胞の役割を明らかにしている。すなわ
ち、肥満脂肪組織では CD8 陽性 T細胞がポリ
クローナルに活性化しており、この CD8 陽性
T 細胞は骨髄由来の単球からマクロファージ
への分化、および、マクロファージの肥満脂
肪組織への遊走・活性化を促進していた。つ
まり、肥満脂肪組織における炎症性マクロフ
ァージ浸潤の初期のトリガーが CD8 陽性 T細
胞の浸潤であることが示唆された。異常な肥
満脂肪組織における局所免疫が、全身及び肥
満脂肪組織の炎症、さらに糖尿病病態を引き
起こしていることが示された。 
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成物 
発明者：江藤浩之, 西村智,中内啓光,岩倉洋
一郎 
権利者：江藤浩之 40%, 西村智 40%,中内啓光
10%,岩倉洋一郎 10% 
種類：特許 
番号：出願済審査中 
出願年月日：2010 年 8 月 12 日 
国内外の別：国内特許 
2.名称：生体イメージングによる血小板機能
評価システム 
発明者：西村智 
権利者：西村智 100% 
種類：特許 
番号：出願済審査中 
出願年月日：2010 年 6 月 1日 
国内外の別：国内特許 
 
○取得状況（計０件） 
 
該当無し 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.invivoimaging.net/ 
 
受賞歴 
2010.12.1-2. 東京 第 16 回武田科学振興財
団生命科学シンポジウム Excellent Poster 
Award  
2010.6.3-4. 埼玉 平成 22 年度日本バイオ
レオロジー学会論文賞 
2010.3.6. 京都 日本循環器学会第 19回八
木賞 
2010.2.26-27. 東京 第 33回日本微小循環学
会総会 Young Investigator Award 最優秀
賞 
2010.1.18. 東京 日本顕微鏡学会バイオメ
ディカルニューマイクロスコープ分科会平
成 21 年度講演会 最優秀演題 
2009.12.6. サ ン デ ィ エ ゴ    Olympus 
BioScapes Digital Imaging Competition, 
Honorable Mention Award 
2009.11.27. 京都 第 19 回日本循環薬理学
会 Young Investigator’s Award 
2009.7.3-4. 金沢 第 17回マクロファージ分
子細胞生物学国際シンポジウム Young 
Investigator's Award 
2009.6.2-4. 名古屋 第 61 回日本細胞生物
学会大会 若手優秀発表賞 



2009.4.14 東京 平成 21 年度 文部科学大臣
表彰 若手科学者賞 
 
マスコミ発表 
2011.02.28. 日刊工業新聞第一面 
血管内部を瞬時観察 東大がシステム マ
ウスの血栓も確認 
2010.12.4. NHK 教育 TV サイエンス ZERO 
 「バイオイメージングが医療を変える」 
2010.6.3. Medical Tribune 
 第 47回臨床分子医学会 機能的な血小板を
分化誘導 
2009.12.24. Nature アジアパシフィック 
脂肪細胞をめぐる分子レベルのメタボ研究 
2009.12.24. 日経産業新聞 
iPS 細胞由来血小板 血管内の動き追跡 東
大 再生医療で品質確認 
2009.9.24. 技術評論社 知りたい！サイエ
ンスシリーズ 光る生き物―ここまで進んだ
バイオイメージング技術― 「光る細胞が教
えてくれること」 
2009.9. Digital Medicine no.42, p17, 東
京大学 メタボを引き起こす T リンパ球作用
を発見 
2009.7.27. 朝日新聞 
 メタボ原因 内臓脂肪の炎症 免疫調整の薬
で治療の可能性も 東大グループが解明 
2009.7.27. 読売新聞 
 「メタボ症候群」リンパ球が原因 治療薬開
発に道 東大グループ解明 
2009.7.27. 東京新聞 
 メタボ発症引き金発見 T リンパ球脂肪に炎
症起こす 東大、治療薬開発にも期待 
2009.7.27. 毎日新聞 
 メタボの仕組みを解明 東大マウス実験 免
疫細胞が炎症誘発 
2009.7.27. 日本経済新聞 
 メタボ元凶の炎症 リンパ球が関与 東大、
予防薬実現に道 
2009.7.29. 産経新聞 
 メタボ→生活習慣病の原因 T リンパ球 東
大研究グループ解明 
2009.7.27. 時事通信 
メタボ引き起こす仕組み解明＝リンパ球、脂
肪炎症に関与―治療薬開発にも期待・東大 
2009.7.27. Biotechnology Japan 
 東京大学、肥満で CD8 陽性 Tリンパ球が起
こす内臓脂肪の炎症が耐糖能障害やインス
リン抵抗性につながることを発見 
2009.7.27. 日経 Health Online 
 東大の研究グループがメタボ症候群の発
症メカニズムを解明 
 免疫の司令塔 Tリンパ球が、内臓脂肪での
“炎症”に関与 
2009.7.27. Medical Tribune MT pro 
免疫系の司令塔がメタボリックシンドロー
ムでも重要な役割 

「T 細胞が脂肪組織の炎症を惹起」と東大循
環器内科グループ 
2009.7.30. 財経新聞 
 メタボ引き起こす仕組み解明＝リンパ球、
脂肪炎症に関与―治療薬開発にも期待・東大 
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(3)連携研究者 
該当無し 
 
 


