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研究成果の概要（和文）：運動の抗炎症効果のメカニズムを明らかにするため、マクロファージのインスリン受
容体シグナル伝達と炎症性応答のクロストークを解析した。その結果、１）運動は、マクロファージのTLRシグ
ナル伝達を介した炎症性応答には影響を及ぼさない一方、インフラマソームを介した炎症性応答を促進すること
で、生体感染防御能を改善する効果があること、２）インスリンは、マクロファージのTLRシグナル伝達および
インフラマソームを介したいずれの炎症性応答にも大きな影響を及ぼさないこと、３）運動は、マクロファージ
の抗炎症性M2型フェノタイプへの分化誘導に対するインスリンの増強効果を惹起することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism underlying the anti-inflammatory effects of 
exercise, we analyzed the crosstalk between insulin receptor signaling and inflammatory responses in
 macrophages. We obtained the following results. 1) Exercise has the improving effects on host 
defense against pathogens by promoting pro-inflammatory responses via inflammasome without affecting
 TLR signaling. 2) Insulin does not influence pro-inflammatory responses mediated by both TLR 
signaling and inflammasome in macrophages. 3) Exercise induces the promoting effects of insulin on 
anti-inflammatory M2-type macrophage differentiation.

研究分野：免疫学、生化学、環境衛生学

キーワード： マクロファージ　Toll様受容体　インフラマソーム　インスリン受容体　インターロイキン-4　M2型マ
クロファージ　シグナル伝達　運動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義は、運動には、病原性微生物に対するマクロファージの炎症性応答の反応性は高める一
方、生活習慣病の予防と改善において重要な役割を果たしている抗炎症性マクロファージの分化誘導に対するイ
ンスリンの増強効果を促進する効果があることを明らかにした点にある。また、その社会的意義として、運動の
生体感染防御機能改善効果と生活習慣病予防効果の科学的根拠の一端を明らかにすることで、健康増進における
運動の有用性を立証した点が挙げられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、我が国では、運動不足や栄養過剰による肥満症と、それに伴う２型糖尿病などの生活習
慣病が深刻な社会問題になっている。糖尿病を完治するための治療法はまだ確立されておらず、
高血糖の状態が続くと、網膜症・腎症・神経障害などの合併症が発症し、患者の QOLを著しく
低下させる。そのため、その発症要因の解明と予防法の確立は喫緊の課題である。 
生活習慣病の発症には、肥満により引き起こされる軽度の全身性慢性炎症が深く関わってい
る。炎症とは、本来、微生物感染に対して自然免疫系が惹起する生体防御反応であり、マクロフ
ァージは、その防御機構において重要な役割を果たしている。マクロファージは、Toll様受容体
（TLR）によって外因性病原性微生物の保存された特徴的な構造（グラム陰性細菌の LPSなど）
を感知して、炎症性応答を惹起することでこれらを生体内から排除する。しかし、その一方で、
マクロファージによる内因性抗原の認識が、様々な慢性炎症性疾患の引き金になっていること
が示唆されている。特に、NLRPファミリータンパク質は、遊離脂肪酸、コレステロール結晶、
尿酸塩結晶などの代謝物や、アミロイド β、膵島アミロイドポリペプチドなどのアミロイドを非
感染性の「危険信号」として認識すると、インフラマソームと呼ばれるタンパク質複合体を形成
して、カスパーゼ-１を活性化する。これに伴って切断され、分泌される IL-1β などの炎症性サ
イトカインは、糖尿病などの様々な慢性炎症性疾患の発症の誘発に深く関わっていることが明
らかにされている。すなわち、インフラマソームの制御は、生活習慣病の発症予防及び治療戦略
の新たなターゲットとして注目されている。 
一方、糖尿病における脂肪組織のインスリン抵抗性の結果として、血糖値だけでなく、血中イ
ンスリン濃度も高まる。マクロファージは脂肪細胞と同様にインスリン受容体を発現し、インス
リンはマクロファージの TNF-αの産生量を増加させることが報告されている。さらに、骨髄系
細胞のインスリン受容体を欠損させたマウスでは、高脂肪食摂取による肥満に伴うマクロファ
ージの脂肪組織への浸潤促進と TNF-αの産生亢進がいずれも軽減されていた。これらの先行研
究の結果から、肥満に伴う血中インスリン濃度の上昇は、マクロファージの浸潤能や炎症性応答
能を高めて、脂肪組織のインスリン抵抗性を増悪させていると考えられている。 
生活習慣病の最大のリスクファクターは、「身体を動かさない不活発な生活」であることが、
多くの大規模疫学調査によって裏付けられている。例えば、運動は内臓脂肪蓄積を抑制するため、
糖尿病や高血圧症などの生活習慣病の病態改善に有効な手段である。その一方で、運動には、単
に体重減少や内臓脂肪減少だけで評価するのでは拾い上げられない、その他に重要な効果があ
ると考えられてきた。実際に、中強度の強制走運動トレーニングを負荷したマウスにおいて、高
脂肪食による内臓脂肪重量の増加は抑制されなかったが、脂肪組織内の抗炎症性 M2 型に対す
る炎症性 M1 型の分化マーカー遺伝子の発現比率増加は消失したことが報告されている。しか
し、運動の抗炎症効果のメカニズムと、その制御機構におけるマクロファージの役割はまだ十分
に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マクロファージのインスリン受容体情報伝達系とインフラマソームを中心とし
た炎症性応答のクロストークを解析することで、マクロファージを介した運動の抗炎症効果の
メカニズムを明らかにし、炎症反応制御機構の解明および糖尿病を始めとする慢性炎症性疾患
予防のための効果的な運動処方の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）マクロファージの炎症性応答能に対する運動効果の解析 

4週齢雄性 C57BL/6Jマウスを自発性走運動（VE）群と対照（SC）群に分け、それぞれ回転
カゴ付きケージと通常ケージで 8 週間飼育した。チオグリコレート培地で誘導した腹腔滲出性
マクロファージ（PEMФ）を採取して、LPS（100 ng/ml）で刺激した後、培養上清、RNA、全
タンパク質をサンプリングした。炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18）の分泌レ
ベルと mRNA レベルを ELISA 法とリアルタイム PCR 法でそれぞれ測定・定量解析し、TLR
シグナル伝達タンパク質（IKKβ、JNK、p38、IκBα）のリン酸化・発現レベルおよびインフラ
マソーム複合体タンパク質（プロ型カスパーゼ-1、NLRP3、ASC）の発現レベルをウェスタン
ブロット法で分析した。 
 
（２）マクロファージの炎症性応答能に対するインスリン効果の解析 

10~12週齢雄性 C57BL/6Jマウスから PEMΦを採取して、インスリン（1, 5, 100 nM）で刺
激した後、LPS（100 ng/ml）を添加してさらに培養を続けた。RNAをサンプリングし、炎症性
サイトカイン（TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18）の mRNA レベルをリアルタイム PCR 法で定量
解析した。 
 
（３）マクロファージの抗炎症性応答能に対する運動効果およびインスリン効果の解析 

4週齢雄性 C57BL/6Jマウスを VE群と SC群に分け、それぞれ回転カゴ付きケージと通常ケ
ージで 10 間飼育した後、PEMФ を採取した。インスリン（10 nM）で刺激した後、培養液に
IL-4（10 ng/ml）を添加してさらに培養を続け、RNAと全タンパク質をサンプリングした。抗
炎症性M2型分化マーカー遺伝子（Arg1、Mgl2）のmRNAレベルをリアルタイム PCR法で定



量解析した。IL-4受容体およびインスリン受容体のシグナル伝達をそれぞれ担っている STAT6
および Aktのリン酸化レベルをウェスタンブロット法で分析した。 
 
４．研究成果 
（１）マクロファージの炎症性応答能に対する運動の効果 

LPSによる PEMФの TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18のmRNAレベル増加の程度は、いずれも
VE 群と SC 群との間で差がなかった（①）。これらの発現を担うシグナル伝達タンパク質のう
ち、IKKβ、JNK、p38 のリン酸化亢進および IκBα の分解亢進の程度も、いずれも二群間で差
がなかった（①）。一方、TNF-α と IL-6 の分泌レベル増加の程度は二群間で差がなかったが、
IL-1β と IL-18 の分泌レベル増加は SC 群よりも VE 群の方が有意に高かった（①）。さらに、
未成熟型の IL-1β と IL-18 を切断して成熟型の分泌を促すカスパーゼ-1 のプロ型タンパク質レ
ベルは、VE 群の方が SC 群に比べて有意に高かった（①）。プロ型カスパーゼ-1 の切断と活性
化を調節するインフラマソームを構成する NLRP3 と ASC の mRNA およびタンパク質レベル
はいずれも二群間で差がなかった（①）。以上の結果から、運動には、LPSに対する単球由来マ
クロファージの TLRシグナル伝達系を介した炎症性応答能には影響を与えない一方、インフラ
マソームを介した炎症性応答能を高めて、生体感染防御能を促進する働きがあることが示唆さ
れた。 
 
（２）マクロファージの炎症性応答能に対するインスリンの効果 

PEMΦ を 100 nM の高濃度インスリンで処理すると、未刺激時の TNF-α と IL-6 の mRNA
レベルには影響がなかったが、LPS刺激時の TNF-αと IL-6の mRNAレベル増加が半減した。
このとき、TLR4のmRNAレベルも同様の変動パターンを示したため、炎症性サイトカインの
発現誘導の抑制は TLRシグナルの阻害によると考えられる。一方、PEMΦを 1～5 nMの生理
的濃度のインスリンで処理した場合、未刺激時および LPS 刺激時のいずれも、TNF-α と IL-6
のmRNAレベルに影響がなかった。しかし、インフラマソームによる調節を受けている炎症性
サイトカインである IL-1βと IL-18のうち、IL-18のmRNAレベルはインスリン単独刺激によ
っておよそ 1.2倍有意に高まっていた。以上の結果から、生理的濃度のインスリンは、マクロフ
ァージの TLRシグナル伝達系およびインフラマソームを介した炎症性応答能のいずれに対して
も、大きな影響を及ぼさないことが示唆された。 
 
（３）マクロファージの抗炎症性応答能に対する運動およびインスリンの相乗効果 

IL-4 による PEMΦ の Arg1
と Mgl2 の mRNA レベル増加
の程度は、いずれも VE群と SC
群との間で差がなかったが、VE
群ではこの応答がインスリンに
よって有意に増強された（図１）。
しかし、これらの発現を担う
STAT6 のリン酸化亢進の程度
も二群間で差がなく、インスリ
ンによる増強効果も両群共に認
められなかった。STAT6の核内
移行や細胞内局在の分析が今後
の検討課題である。一方、インス
リンによる Aktのリン酸化亢進
の程度は、二群間で差がなかっ 
た。VE群で認められた M2型分化マーカー遺伝子の mRNAレベル増加に対するインスリンの
増強効果には、Aktを介さないシグナル伝達系が関与していることが推定される。以上の結果か
ら、運動には、マクロファージの抗炎症性M2型フェノタイプへの分化誘導に対するインスリン
の増強効果を惹起する働きがあることが示唆された。今後も引き続きメカニズムの解析を進め
て行く予定である。 
 
＜引用文献＞ 
① Shirato K, Imaizumi K, Sakurai T, Ogasawara J, Ohno H, Kizaki T: Regular voluntary 

exercise potentiates interleukin-1β and interleukin-18 secretion by increasing caspase-1 
expression in macrophages. Mediators Inflamm, 2017: 9290416, 2017. 
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図１．IL-4によるM2型分化マーカー遺伝子発現に対する運動および
インスリンの相乗効果
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