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研究成果の概要（和文）：肥満脂肪組織では、CD8陽性T細胞が浸潤していることを既に報告したが、本研究においては
、制御性Ｂ細胞が多量に存在することが明らかになった。このB細胞（脂肪Breg）は通常のB1、B2細胞とは表面マーカ
ーの発現が異なり、新たなサブセットの細胞であった。サイトカイン産生能の検討では、脂肪BregはIL-10を無刺激で
も高発現している点で今まで報告されている制御性B細胞とは異なり、脂肪Bregの特異な形質を示している。
B細胞特異的IL-10欠損マウスを作成したところ、脂肪組織の炎症が惹起されインスリン抵抗性が増悪していた。即ち、
脂肪Bregは脂肪組織の炎症を抑制的に制御することが示された。

研究成果の概要（英文）：Obesity is known to induce local inflammation within adipose tissue that contribut
es to systemic metabolic abnormalities. We investigated the underlying mechanisms that modulate adipose in
flammation. We identified Breg cells that produce interleukin-10 constitutively within adipose tissue. B c
ell-specific Il10 deletion enhanced adipose inflammation and insulin resistance in diet-induced obese mice
, whereas adoptive transfer of adipose tissue Breg cells ameliorated those effects. Adipose environmental 
factors, including CXCL12 and free fatty acids, support Breg cell function, and Breg cell fraction and fun
ction were reduced in adipose tissue from obese mice and humans. Our findings indicate that adipose tissue
 Breg cells maintain homeostasis within adipose tissue and that Breg cell dysfunction contributes pivotall
y to the progression of adipose tissue inflammation in obesity and may play significant roles in the patho
genesis of metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
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全ての根源は慢性炎
症と考えられる。しかし、慢性炎症の病態が
不明であることから病態に対する特効薬が
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。慢性炎症
には複数の細胞種が関与する細胞動態・ネッ
トワークの異常と、組織の再構築が基盤にあ
ると考えられる。 
従来の分子生物学的手法を用いた病態解析

は、試験管内での個々の遺伝子機能の解析(In 
vitro)から始まり、遺伝子改変動物を用いた
各遺伝子の表現型の解析(In vivo)へと発展
してきた。しかし、慢性炎症を基盤とする生
活習慣病においては、多細胞からなる組織の
構造・機能変化を本態とすることから、従来
の方法では本質に迫ることが難しかった。 
 

２．研究の目的 
メタボリックシンドロームの病態理解の

ためには、慢性炎症に伴う生体内での細胞動
態の異常、特に免疫細胞の局所での生体内応
答について、直接画像化して知見を得ること
は必須である。このために、高速レーザー共
焦点顕微鏡を生体に応用し、生体組織を生き
たまま蛍光染色して観察できる生体内分子
イメージング手法を開発した。我々は、すで
に、メタボリックシンドロームでは、肥満内
臓脂肪の局所で慢性炎症を背景に異常な細
胞間相互作用が生じていることを明らかに
した。肥満した脂肪組織や腸管では、M1マク
ロファージ、CD8 陽性 T 細胞といった炎症性
細胞が賦活化されて、脂肪組織炎症と糖尿病
病態を起こしていることを報告した。 
本研究の目的は、慢性炎症を背景とした各

種疾患（肥満、糖尿病、動脈硬化）において、
過食・肥満・高血糖・加齢といったストレス
がいかに細胞ネットワーク・情報伝達の破綻
と臓器機能異常、炎症病態を来すかを可視化
し、その本態を明らかにすることである。こ
のために、生体分子イメージング手法を脂肪
組織に応用し、炎症過程を明瞭に可視化し、
肥満脂肪組織においてマクロファージ、T 細

胞、B 細胞などの炎症細胞の組織における局
在と相互作用に注目した。 
従来の研究では、B 細胞の中には免疫を負

に制御するサブセットが存在することが明
らかになっている。これらは主にインターロ
イキン 10（IL-10)を発現し、特異なサブセッ
トを形成している。ただし、これらはすべて
刺激下に IL-10 を発現する細胞であり、恒常
的にIL-10を発現するサブセットは見つかっ
ていない。また、脂肪組織には多数の免疫細
胞が存在し、複雑な細胞間相互作用のもとに、
脂肪組織の炎症が規定されている。2011 年に
は Winer らが、脂肪組織には IgG を産生する
B 細胞が存在し、炎症を惹起していると報告
した。しかし、脂肪組織に制御性 B細胞が存
在するかは明らかになっていない。本研究で
は、脂肪組織に制御性 B細胞が存在し、炎症
を負に制御している可能性に注目した。 
 
３．研究の方法 
本研究で用いた生組織イメージング手法

を概説する。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。しかし、この手法では、脂
肪組織を固定しないため、アーティファクト
なしで、生きたままの状態で可視化すること
ができる。脂肪細胞のみならず、細胞外マト
リックス、血管構築が三次元的に可視化され
る。白血球、赤血球、血小板、血管内皮、マ
クロファージ、T 細胞、B 細胞を特異的に染
色することにより、マルチカラーでそれぞれ
の細胞を特異的に可視化することが可能で
ある。その結果、肥満脂肪組織において炎症
過程がおきていることを直接可視化し、その
局在と相互作用を検討することができる。 
 
４．研究成果 
マルチカラーのフローサイトメトリーで

解析したところ、内臓脂肪の間質の 7-10%、
皮下脂肪の間質の 30%程度は、CD19, CD45R
陽性の成熟 B 細胞であった。この脂肪組織 B
細胞は IL-10を高発現しており、および、培
養時には高濃度に IL-10 を放出していた。発
現レベルは、他の細胞種、M2 マクロファージ
や制御性 T細胞よりも高かった。一方、脂肪
組織 B細胞は、他の組織（脾臓など）から単
離された B細胞よりも IL-10 の発現レベルは
高かった。これらの B 細胞はいわゆる B1 細
胞などとは表面マーカーの発現が全く異な
っており、新しいサブセットであることが示
唆された。 



さらに脂肪組織 B細胞の産生する IL-10 の
意義を明らかにするために、B 細胞特異的に
IL-10 を欠損しているキメラマウスを作成し
たところ、脂肪組織の炎症が増悪している他、
M1 マクロファージの集積、CD8 陽性 T細胞の
活性化が認められた。また、全身のインスリ
ン抵抗性は増悪していた。実際に、CD8 陽性
T 細胞と B 細胞を共培養すると、T 細胞の活
性化が抑えられており、B 細胞には抗炎症作
用があることが明らかになった。さらに、脂
肪組織および全身にB細胞を移植する実験で
も同様の抗炎症作用が確認された。以上より、
脂肪組織 B細胞由来の IL-10 が炎症を規定し
ていることが明らかになった。 
他の抗炎症作用をもつ B細胞と異なり、脂

肪組織 B細胞は恒常的に IL-10 を発現してい
る。発現を助けている脂肪組織の組織環境を
明らかにするために、in vitro での検討を行
ったところ、LPS の他、IL-10、遊離脂肪酸（パ
ルミチン酸）、CXCL-12 リガンドによっても脂
肪組織 B 細胞は生存率を伸ばし、IL-10 の発
現を増やしていた。脂肪組織B細胞はIL-10ra 
Cxcr4 を発現し、これらのファクターで活性
化していると考えられた。実際に、CXCL12 を
脂肪組織に in vivo で投与すると、B 細胞の
集積が確認された。これらの結果は、以下の
雑誌論文 2．において発表された。 
 

結論：肥満した脂肪組織には、IL-10 を恒常
性に発現している制御性 B細胞、および、炎
症を引き起こす CD8 陽性 T 細胞が存在する。
これらの免疫・炎症性細胞を制御すると、イ
ンスリン抵抗性が改善したことから、これら
の炎症細胞が、メタボリックシンドロームの
病態形成に重要な役割を果たし、治療の新た
な標的になる可能性が示された。 
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