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研究成果の概要（和文）：Gn/GC-Cをマクロファージ特異的に発現させたTgラットでは高脂肪食摂取によりPKG
(Protein kinase G)/VSAP(Vasodilator-stimulated phosphoprotein)経路の亢進が認められ、高脂肪食を摂取し
ても脂肪組織へのマクロファージの浸潤や炎症性サイトカインの発現が抑制されていた。これらのことから、マ
クロファージのGn/GC-Cは、cGMP/PKG/VASP経路を介して炎症性サイトカインの発現を抑制し、高脂肪食による慢
性炎症や肥満を抑制している可能性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Guanylin (Gn), a bioactive peptide, and its receptor, guanylyl cyclase-C 
(GC-C), are primarily present in the intestine and function to maintain homeostasis of body fluid. 
Recently, we found that rats whose macrophages overexpress Gn and GC-C, are resistant to 
diet-induced obesity. In this study, we demonstrate that a HFD failed to induce a chronic 
inflammatory state in the mesenteric fat of rats that overexpressed both Gn and GC-C in their 
macrophages. In addition, we showed that the Gn-GC-C system in macrophages regulates the 
cGMP-PKG-VASP system, decreasing inflammatory factors such as TNFα, Cox-2, and iNOS through the 
inhibition of the NF-κB pathway. Our data provide new insight into the development of treatments 
for obesity and related diseases.

研究分野： 内分泌学・代謝学

キーワード： マクロファージ　肥満
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、高脂肪食耐性ラットの内臓脂肪組織内マクロファージにおいてGn/GC-Cが高発現していることを見出
した。腸管上皮においては、Gn/GC-Cは、水や電解質の調節に機能することがよく知られている。しかし、これ
までマクロファージにおけるGn/GC-Cシステムの機能や肥満との関連については研究がされていなかった。本研
究の成果は、マクロファージのGn/GC-Cシステムが肥満制御に機能的な意義を持つ生体制御システムであること
を解明するものであり、生活習慣病予防や治療に寄与するメカニズムを解明できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肥満は、エネルギー恒常性が破綻した状態であり、恒常性の維持には、エネルギー摂取と消費

のバランスが重要である。しかし、一方で、高カロリー食に対する生体の反応にはバリエーシ

ョンが大きく、遺伝子背景が均一であるマウスにおいても、高脂肪食で変動する遺伝子変化は

個体間で大きく異なることが知られている。本研究に先駆け、申請者の研究グループは、自然

に存在する高脂肪食に耐性を示すラットの中には、生理活性ペプチドであるグアニリン(Gn)と

その受容体である GC-C の両分子が、マクロファージに高発現している個体があることを見出し

た(Akieda, et al. ORCP 2013; Akieda, et al. J Lipid Res 2013)。Gn および GC-C は、主に

消化管で発現し、水・電解質代謝調節に機能していることが知られているが、マクロファージ

での発現や肥満制御分子としての役割は全く報告されておらず、高脂肪食への曝露から生体を

防御する新たな機能分子として着目される。 

 

２．研究の目的 

申請者は、高脂肪食を摂取しても肥満を呈さない肥満抵抗性ラットの解析から、内臓脂肪

組織内マクロファージにおいて、生理活性ペプチド;グアニリン(Gn)と、その受容体であるグ

アニリル酸シクラーゼ C(GC-C)が高発現していることを見出した。さらに、Gn/GC-C をマクロ

ファージ特異的に発現させたダブルトランスジェニック(Tg)ラットを作製し、同 Tg ラットも

肥満抵抗性であることを明らかにしてきた。本研究では、Tg ラットを用いて Gn/GC-C システ

ムとエネルギー代謝特性との関連を検討するとともに、Gn/GC-C 発現マクロファージの細胞内

カスケードを明らかにし、Tg ラットの炎症制御や肥満抵抗性との関連を解明する。 

 

３．研究の方法 

1) Tg ラットのエネルギー代謝特性と Gn/GC-C システムの機能連関 

Gn/GC-C Tg ラットは、高脂肪食摂取 10 週目以降には野生型(WT)ラットの体重を下回る。

そこで、体重差のない高脂肪食摂取 5週目、体重差がつき始める 10週目、明らかな体重差を

認める 20 週目の Tg と WT ラットで、体温、褐色脂肪組織の UCP1 発現、酸素消費量、行動量

を測定する Tgラットを用いて、Gn/GC-C システムとリンクした生体のエネルギー代謝特性を

検討するため、糖代謝や脂質代謝に関連する Gn/GC-C システムの役割を明らかにする。 

 

２) マクロファージにおける Gn/GC-C カスケードと炎症制御との関連 

消化管では、Gnは GC-C と結合した後、細胞内 cGMP をセカンドメッセンジャーとして cGMP

依存性プロテインキナーゼ；PKG を増加させることが知られている。また最近、PKG とそのタ

ーゲットタンパク；vasodilator-stimulated phosphoprotein(VASP)の活性化が炎症性サイト

カインの産生を抑制することが報告された。本研究では、高脂肪食で飼育した Tg ラットの脂

肪組織、高脂肪食で飼育した Tg ラットの脂肪組織から単離したマクロファージを用いて、PKG

発現および VASP のリン酸化を Western blotting で評価し、Tg ラットの炎症制御や肥満抵抗

性と PKG/VASP システムの関連を検討することで、Tg ラットの炎症制御や肥満抵抗性と

Gn/GC-C の下流のカスケードと想定される cGMP/PKG/VASP システムの関連を検討する。 

 

４．研究成果 

1) Gn/GC-C Tg ラットを用いて、Gn/GC-C システムと生体のエネルギー代謝特性との関連を検

討した。Gn/GC-C Tg ラットは、高脂肪食摂取 10週目以降に WTラットの体重を下回る。耐糖能



試験やインスリン負荷試験を行なった場合には、WTラットで耐糖能異常やインスリン抵抗性が

認められるが、 Tg ラットでは認められなかった。また、WT ラットに比べ Tg ラットは、行動

量や酸素消費量が有意に高かった。さらに、体温、褐色脂肪組織の UCP1 発現には WT と Tg ラッ

トに差は認められなかったが、腸間膜脂肪組織の脂肪酸β酸化酵素の発現が Tgラットでは増加

していた。 

 

2) Gn/GC-C発現マクロファージの炎症抑制機序を解析した。高脂肪食摂取した野生型(WT)ラット

では、腸間膜脂肪組織のマクロファージにおいて、炎症性サイトカインの発現が普通食を摂取し

たWTラットに比べ有意に増加したが、Gn/GC-Cを発現するTgラットのマクロファージでは、炎症

性サイトカインの発現は普通食を摂取したTgラットと同程度であり、炎症性サイトカイン発現の

増加は認められなかった。また、Tgラットでは高脂肪食摂取によりPKG(Protein kinase 

G)/VSAP(Vasodilator-stimulated phosphoprotein)経路の亢進が認められ、高脂肪食を摂取して

も脂肪組織へのマクロファージの浸潤が抑制されていた。これらのことから、マクロファージの

Gn/GC-Cは、cGMP/PKG/VASP経路を介して炎症性サイトカインの発現を抑制し、高脂肪食による慢

性炎症や肥満を抑制している可能性が明らかとなった。 
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