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研究成果の概要（和文）：マクロファージは炎症性サイトカインを産生するM1型、IL-10を産生し恒常性維持や
組織修復に働くM2型に大きく分類される。細胞内エネルギー代謝については従来M1型では好気的解糖系が主に利
用され、M2型では酸化的リン酸化が主として利用されるとされていた。
我々はM2型マクロファージのIL-10産生能獲得には分化過程における解糖系が重要であることを明らかにした。
さらに分化したM2型マクロファージにおいてLPS刺激下でのサイトカイン産生にに関しては従来言われていた酸
化的リン酸化経路に加えて解糖系-ERKの経路を使用することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Macrophages are classified into M1 type that produces inflammatory 
cytokines, and M2 typeproducing IL-10 that acts on homeostasis and tissue repair. Regarding 
intracellular energy metabolism, aerobic glycolysis was mainly used in M1 type, and oxidative 
phosphorylation was mainly used in M2 type.
We clarified that the glycolysis system in the differentiation process is important for obtaining 
IL-10 productivity of M2-type macrophages. In addition, it was revealed that in the differentiated 
M2 type macrophages, in addition to the oxidative phosphorylation pathway conventionally mentioned, 
the glycolytic - ERK pathway was also used for cytokine production under LPS stimulation.
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１．研究開始当初の背景 
IBD は遺伝学的素因、食事などの環境因子と
免疫学的異常が複雑に絡み合った多因子疾
患だが、腸内細菌に対する腸管免疫応答シス
テムの恒常性の破綻がその病態の本質だと
考えられている。腸管免疫システムは腸内環
境に過剰に反応しないよう制御されている。
自然免疫担当細胞である腸管 Mは異物の貪
食・処理に続き炎症性サイトカインを産生し
免疫を惹起するとされてきた。しかし当研究
室を中心とした研究により、『腸管局所 Mは
単に異物処理を行なうだけでなく、免疫学的
恒常性維持に必須である』ことが明らかにな
った。我々は正常マウス腸管 Mが腸内細菌
刺激に対して抑制性サイトカイン IL-10 を産
生し慢性炎症への進展を防いでいること  
(Kamada N, Hisamatsu T, et al. J 
Immunol.2005）、Crohn 病では腸内細菌に対
する腸管 M制御異常が病態に関与している
こと(Kamada N, Hisamatsu T, et al. J Clin 
Invest.2008）を明らかにしてきた。このよう
に当研究室はIBD病態における IL-10産生性
腸管 Mの機能異常にいち早く着目していた。
近年 Mの機能的分類が進み、炎症性サイト
カインを産生する M1 型、IL-10 を産生する
M2 型という概念が確立した（Gordon S, 
Taylor PR. Nat Rev Immunol 2005）。正常
腸管 Mは M2 型に分類され我々の結果が裏
付けられた。Mの機能解析研究では M1 型
および M2 型 Mで利用するエネルギー代謝
の違いも明らかになってきている（Blagih J, 
et al, Cell Metabolism. 2012）。一方、各種臓
器での局所 Mの機能的分化制御機構、腸管
IL-10 産生型 Mの分化制御メカニズムも未
解明である。我々はこれまで IL-10 産生型
Mの分化制御メカニズムを追究してきた
(Takada Y, Hisamatsu T, et al. J Immunol. 
2010)、(Ichikawa R, Hisamatsu T, et al. 
Immunology. 2012)。その過程で単球からの
分化段階で解糖系を阻害することで Mの
IL-10 産生性が失われることを発見した。M
の機能的分化に細胞内エネルギー代謝が関
与するという報告はなく、本研究を計画する
に至った。 
２．研究の目的 
IL-10 産生型 Mと解糖系阻害条件で分化し
た M（IL-10 低産生型）の遺伝子発現を DNA 
アレイで解析し、同時に 13C-グルコースを用
いた質量分析法による細胞内メタボローム
解析の結果を組み合わせ IL-10 産生型 Mへ
の分化メカニズムを分子・代謝レベルで明ら
かにする。 
３．研究の方法 
(1)網羅的解析による Key Regulator 候補の
同定。DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝
子発現解析と、13C ラベル体を用いた質量分

析法による網羅的代謝物解析から、IL-10 産
生性 Mの分化の鍵となる遺伝子・代謝物候
補を同定する 
(2)生化学・分子生物学的手法による Key 
Regulator の検証。Mへの人為的遺伝子導入
（過剰発現系、発現抑制系）法や Mφ分化培
地への代謝物添加による IL-10 産生性 Mφへ
の分化への影響を把握する 
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４．研究成果 
我々は単球から M2 型マクロファージに in 
vitro で分化誘導する際に解糖系を阻害する
ことで誘導されたマクロファージの機能が
変化し IL-10 の産生が低下し IL-6 の産生が
亢進するということを明らかにした。また遺
伝子発現プロファイルも変化していいた。 
 



この作用は分化過程での解糖系阻害を解除
することでキャンセルされることから M2 型
マクロファージのIL-10産生能獲得には分化
過程における解糖系が重要であると考えら
れた。さらに分化した M2 型マクロファージ
を LPS 刺激した際の IL-10 と IL-6 産生にお
いて、解糖系阻害はIL-6産生を減少させた。  
 
一方、脂肪酸酸化阻害剤は IL-10 産生を抑制
したが、IL-6 産生を抑制しなかった。解糖系
阻害剤はERKリン酸化を抑制したが脂肪酸酸
化阻害剤にはこの作用は認めなかった。NF-
κB および p38 および JNK はこれらの代謝阻
害剤の影響を受けなかった。 これらの結果
は、M2 型マクロファージにおける LPS 刺激下
でのサイトカイン産生において従来言われ
ていた酸化的リン酸化経路に加えて解糖系
-ERK の経路を使用することを示している。 
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