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研究成果の概要（和文）：われわれが作製した血管血球系特異的p38αコンディショナルノックアウトマウスおよびマ
クファージ特異的コンディショナルノックアウトマウスにおいて高脂肪食による肥満の抑制が観察され、マクロファー
ジにおけるp38αが肥満を促進していることが示された。またマクロファージ特異的p38αcKOマウスにおいて食餌誘導
性NASHモデルを作製したところ、肝における炎症および線維化が減少していた。また老化促進マウスとの交配に関して
は作製途中であるため予備的にp38阻害剤投与実験を行ったところ、寿命延長効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：We produced hematopoetic cells specific and macrophage specific p38 alpha KO 
mice, and examined high-fat diet induced metabolic syndrome. We found that high-fat diet induced obesity 
and hyperglycemia are suppressed in these mutants. And we tested diet-induced NASH model, and found that 
inflammation and fibrosis is suppressed in macrophage specific p38 alpha KO mice. We are now trying to 
produce premature aging p38 alpha KO mice. We have preliminary adminstered p38 inhibitor to premature 
aging model mice, and observed prolonged lifespan of them.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
肥満人口は世界で 21 億人を超えているとい
われ、メタボリックシンドローム、またそこ
から進行するとされる糖尿病は現在、先進国
のみならず新興国や発展途上国においても
重要な社会問題となっている。しかしこれら
の詳細な発症メカニズムには未解明な点が
多く、予防や治療につながる新規な知見が求
められている。近年の研究により、脂肪組織
における慢性炎症や免疫細胞の浸潤、サイト
カイン分泌の変化などがメタボリックシン
ドロームの発症に関与することが明らかに
なりつつあるが、個体レベルにおける免疫系
と代謝系とのクロストークの全容はいまだ
明らかでない。p38 は酵母から哺乳類まで高
度に保存された MAP キナーゼファミリーを
構成する主要な細胞内シグナル伝達分子の
一つであり特に免疫細胞や炎症の制御に関
わることが知られている。医学的にも、関節
リウマチの治療においてp38阻害剤の臨床試
験が開始されているなど、免疫応答の制御に
おいて注目されているが、肥満やメタボリッ
クシンドロームといった代謝制御の分野に
おいてはほとんど研究が進んでいない。これ
は代謝のメカニズムが個体レベルであると
いう点と、個体解析のための遺伝子改変マウ
スが少ないことによるものと思われる。われ
われは p38オーソログである p38αの血管血
球系特異的コンディショナルノックアウト
（cKO）マウスを先に作製し、このマウスに
おいて高脂肪食による肥満と高血糖が抑制
されることを見いだしている。また、近年個
体の老化過程に炎症やp38シグナルが関与し
ているとの報告が複数なされている。早期老
化マウスや p38 阻害剤も市販されており、老
化とp38シグナルの関係を検討できる状況に
ある。 
２．研究の目的 
先にわれわれはp38α血管血球系特異的cKO
マウスにおいて高脂肪食による肥満や高血
糖が抑制されることを見いだした。本研究で
は浸潤マクロファージの動態や肝における
脂質代謝や遺伝子発現など、さらに詳細なメ
カニズムを検討する。また新たに作製した
p38αマクロファージ特異的cKOマウスを用
いて、肥満やメタボリックシンドロームに関
与する細胞や血球集団をさらに絞り込むと
ともに、コリン・メチオニン制限高脂肪食誘
導 性 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎
（NASH :Nonalcoholic steatohepatitis ）モ
デルを用いて NASH や肝硬変に対する影響
をも検討する。また、炎症および代謝は個体
の老化とも深く関与している。先に p38cKO
マウスでは炎症および代謝の変化を見いだ
していることから、個体老化における p38α
の機能についても検討を行う。 
３．研究の方法 
Cre-lox システムを利用した遺伝子工学を用
いて、p38α血管血球系特異的 cKO マウスお
よび p38αマクロファージ特異的 cKO マウ

スを作製し、交配繁殖させる。これらのマウ
スに対して高脂肪食およびコリン・メチオニ
ン制限高脂肪食を摂取させて肥満や高血糖
および NASH を誘導し、脂肪組織、肝およ
びマクロファージ等の血球細胞を単離し、リ
アルタイム PCR およびウエスタンブロッテ
ィングにより発現解析を行う。またマクロフ
ァージの走化性やサブグループ分布に関し
てもFACS等の機器を用いて比較解析を行う。
脂肪組織や肝に関しては組織像に関してヘ
マトキシリン・エオシン染色および抗体染色
等によって検討を行う。 
４．研究成果 
われわれは先だって作製した p38α血管血球
系特異的 cKO マウスについて、高脂肪食に
よる肥満、高血糖およびインスリン抵抗性が
抑制されていることを見いだしている。さら
に解析を進めたところ、脂肪組織に浸潤して
いるマクロファージのみならず腹腔マクロ
ファージにおいても p38α血管血球系特異的
cKO マウスにおいては CCR2 や CCR5 とい
ったケモカインレセプターの発現レベルが
低下していることを見いだした。またこの腹
腔マクロファージに対してケモカインに対
する走化性試験を行ったところ、p38α血管
血球系特異的 cKO マウス由来のマクロファ
ージでは顕著な走化性の低下を見いだした。
これらにより、p38α血管血球系特異的 cKO
マウスではマクロファージにおけるケモカ
インレセプターの発現低下等により走化性
が低下することにより、脂肪組織への浸潤が
ん低下し、サイトカインやケモカインの量の
減少や慢性炎症が抑制することによって高
脂肪による肥満やメタボリックシンドロー
ムが抑制される可能性が示唆された。また、
肝における遺伝子発現についてさらに検討
したところ、p38α血管血球系特異的 cKO マ
ウスでは FABP1 のみならず CD36 といった
遺伝子の発現も変化していた。CD36 はスカ
ベンジャー受容体として知られ、肝における
インスリン抵抗性に関与するとの報告があ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
またこの時、肝における F4/80 および CD11c



といったマクロファージまたはKupffer細胞
のマーカーの発現量も大きく変化していた。
すなわち、血管血球系の p38αは、脂肪組織
における慢性炎症制御に加え、マクロファー
ジや Kupffer 細胞の動態を介して、このよう
な肝における脂質代謝制御にも関与するこ
とで肥満やメタボリックシンドロームをコ
ントロールしていると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらにわれわれは、p38αマクロファージ特
異的 cKO マウスを作製し、高脂肪食による
肥満とインスリン抵抗性および、コリン・メ
チ オ ニ ン 制 限 高 脂 肪 食 （ CDAHFD: 
choline-deficient, L-amino acid-defined, 
high-fat diet）誘導性非アルコール性脂肪性
肝 炎 （ NASH :Nonalcoholic 
steatohepatitis ）モデルにおけるマクロファ
ージ p38αの NASH における役割を検討し
た。 
p38αマクロファージ特異的cKOマウスに対
する高脂肪食投与においては、p38α血管血
球系特異的 cKO マウスと同様に肥満の抑制
およびインスリン抵抗性の抑制が認められ
た。 
NASH モデルにおいては、血中 ALT は通常
餌（ND: normal diet）では有意な変化は認
められなかったが、コリン・メチオニン制限
高脂肪食 NASH モデルでは投与 12 週におい
て、p38αマクロファージ特異的 cKO マウス
において有意な低下を認めた。一方、野生型
と p38αマクロファージ特異的 cKO マウス
における体重および血糖値には顕著な差は
観察されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
肝における遺伝子発現を検討したところ、通
常餌においては野生型との有意な差は見ら
れなかったが、NASH モデル 12 週において
TGF-β、collagenI、TIMP-1、α-SMA とい
った線維化マーカー遺伝子の発現が cKO マ
ウスの肝において有意に抑制されており、ま
た TNF-α、VCAM-1、ICAM-1 といった炎
症性サイトカイン、マーカーも同様に cKO
マウスにおいて抑制されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ただし、肝における脂肪沈着には差はみられ
なかった。 
これらの結果から、マクロファージにおける
p38αはコリン・メチオニン制限高脂肪食
NASH モデルにおいて、肝の線維化および炎
症の惹起に関与していることが示唆された。 
また p38αマクロファージ特異的 cKO マウ
スに対して早期老化モデルマウスの交配を
試みているが、こちらはいまだ系統として確
立するに至っておらず、引き続き検討する。
その代替として、p38 阻害剤を早期老化モデ
ルマウス（Klotho マウス）に投与する予備
的実験を行ったところ、平均寿命および最澄
寿命の延長効果を見いだした。こちらについ
てもさらに詳細な検討を行っていく予定で



ある。 
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