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研究成果の概要（和文）：肥満に伴う内臓脂肪の肥大化進展に重要な血管新生を促進する因子としてPDGFの重要
性を報告してきた。本研究ではそのメカニズムとして、肥満に伴い内臓脂肪組織に浸潤するマクロファージが
PDGFを産生すること、その機序としてマクロファージの解糖系代謝と高血糖の重要性、並びにその分子機構を明
らかにした。さらに、肥満マウスの全身の組織を解析し、肥満に伴い脂肪組織でのみ特徴的に増加する血管因子
SDF1を見出した。肥満病態でのSDF1とPDGFによる血管新生制御機構を明らかにすることで、血管新生を介した新
たな肥満進展機構が明らかとなった。本知見は新たな肥満病態改善治療の可能性を開く知見である。

研究成果の概要（英文）：We have reported an important role of PDGF as an angiogenic factor that 
promotes neovascularization in obese adipose tissue. In the current study, we identified infiltrated
 adipose tissue macrophages as a major source of PDGF-B which facilitates neovascularization in 
obese adipose tissue. We have elucidated the molecular mechanisms that glycolytic metabolism and 
hyperglycemia are key factors for the production of PDGF-B in macrophages. In addition, we have 
identified SDF1 as a novel player of adipose angiogenesis. SDF1 attenuated angiogenic process of 
PDGF-B, but the SDF1 protein was degraded by an increase of DPP4 in obese adipose tissue, thereby 
enhancing the angiogenic effect of PDGF-B as a pathophysiology of obesity development. These 
findings lead new therapeutic possibilities for improvement of obesity.

研究分野：代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内臓脂肪組織の進展は慢性炎症を引き起こし、インスリン抵抗性病態により糖尿病、脂質異常症、高血圧などの
様々な疾患の基盤病態を誘導する。脂肪組織の肥大化には、増大した組織を維持する血管新生の進展が不可欠で
あり、その機序の解明は肥満の抑制による新たな治療法として有用である。本研究では、肥満で脂肪組織に動員
されるマクロファージが血管新生因子PDGFを産生することとその分子機構を明らかにした。さらにPDGFによる血
管新生を阻害する因子としてSDF1を同定した。肥満の脂肪組織では、SDF1を分解するDPP4の増加によりPDGFによ
る血管新生が強く誘導され肥満が加速することを、新たな肥満病態として解明した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脂肪組織は、生育後に組織の体積を数倍にまで増大可能な非常に可塑性に富む臓器であり、そ

の肥大化には新たに拡大した組織を維持するための血管新生が不可欠である。内臓脂肪の肥大

化は慢性炎症の進展を誘導し、インスリン抵抗性を基盤としたメタボリックシンドローム病態

を促進することから、その病態の解明が求められている。研究代表者は肥満に伴い脂肪組織で血

管内皮増殖因子(VEGF-A)に比べ血小板由来増殖因子(PDGF-B)が顕著に増加することを見出し

た。そこで全身で PDGF受容体を欠損するマウスを作製し、3か月間の高脂肪食負荷(HFD)を行

った。本マウスは対照マウス(FL)に比較し体重増加、脂肪組織の肥大化が抑制され、酸素消費量

(VO2)などの基礎代謝の亢進を認め、糖代謝の悪化から保護された。よって、PDGFシグナルの

阻害による脂肪組織の血管新生抑止は、肥満に対して有効な治療となることが示された。その一

方で、VEGF-Aを過剰発現したマウスでは脂肪組織の低酸素が改善し、肥満病態は改善すること

が示されている。よって、両血管因子はともに脂肪組織血管新生を促進するが、肥満病態への影

響は真逆であると考えられ、その機序の解明が求められている。 

肥満マウスにおいて、新生血管の除去ペプチドを投与したマウスでは、内臓脂肪にエネルギー

が貯蓄できなくなり、基礎代謝を上昇させることで肥満病態の進展から防御されることが報告

されている。さらに皮下脂肪組織での VEGF-A 過剰発現は脂肪細胞のベージュ化を促進し、基

礎代謝を上昇させる。このように、脂肪組織の血管新生は、全身の基礎代謝の調節に影響すると

考えられるが、PDGF 受容体欠損マウスの基礎代謝が亢進するメカニズムは不明である。さら

に元来、内臓脂肪の血管新生は単一の血管新生因子により惹起されるものではなく、実際には

様々な血管新生因子が協調的に機能することで進展するが、その機序や血管新生相互での協調

的な作用はほとんど解明されていない。 

 

２．研究の目的 

 PDGF-B および VEGF-A が肥満に伴う血管新生を促進する機構は不明な点が多い。研究代表

者は、肥満に伴い脂肪組織で増加する PDGF-B が血管周囲に接着するペリサイト(PCs)を内皮細

胞から脱離させること、その結果 PCs による内皮細胞の増殖抑制作用が消失し、内皮細胞の増

殖に伴い血管新生が促進することを明らかにした。一方、VEGF-Aによる血管新生は、既報で示

された他の臓器や癌組織での知見から、内皮細胞の増殖や管腔形成の促進によると推測される

が、脂肪組織での PCsへの作用は不明である。そこで、肥満に伴う内臓脂肪組織での血管新生進

展機構について、PDGF-Bと VEGF-Aの作用の違いを検証する。また肥満に伴い内臓脂肪では

VEGF-Aに比べ PDGF-Bは顕著に増加する。その由来と産生機構を解明することで、PDGF-B

による血管新生の意義とメカニズムの詳細を検討する。また、PDGF 受容体欠損マウスで基礎

代謝が亢進するメカニズムの解明に挑む。さらに、肥満の脂肪組織で変化する血管新生因子を探

索し、その脂肪血管への作用、ならびに PDGF-Bによる血管新生との関連性を解明することを目

的として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

実験１： 肥満に伴う内臓脂肪血管新生における PDGF-B ならびに VEGF-A 作用の検証 

マウスの内臓脂肪の組織培養を確立し、PDGF-B, VEGF-Aならびにその両者の濃度、処置時

間を変えて培養脂肪組織に作用させた。そののちに脂肪組織はWhole mount immunostaining



を行い共焦点レーザー顕微鏡でペリサイトと内皮細胞の挙動、血管面積などを定量した。 

 

実験２： 肥満に伴い内臓脂肪で増加する PDGF-B 産生細胞の同定とその分子機構の解明 

肥満マウスの内臓脂肪組織のフローサイトメトリーにより、PDGF-B の発現が増加する細胞

種を探索した。その結果、炎症性のM1マクロファージでの PDGF-B発現増加が認められたた

め、肥満マウスにクロドロン酸リポソームを処置し、マクロファージ除去が内臓脂肪の肥大化と

血管新生に及ぼす影響を解析した。 

また、マクロファージを培養し、炎症刺激として LPS、高血糖刺激としてグルコース濃度を

変えて処置し、マクロファージの細胞内代謝に着目してその PDGF-B産生に至るシグナル経路

をWestern blotならびに real-time PCRにて検討した。細胞内シグナルの同定には、シグナル

の阻害剤および siRNAによるノックダウンを用いた。 

 

実験３： PDGF 受容体欠損マウスの基礎代謝亢進機構の解析 

全身 PDGF 受容体欠損マウス（KO）および対照マウス（FL）に HFD を負荷し、小動物代

謝計測システムを用いて経時的に基礎代謝を測定した。また、神経細胞への PDGF作用を直接

検討するために、神経特異的 PDGF受容体欠損マウス（nKO）を作製し、基礎代謝への影響を

解析した。 

 

実験４： 新たな血管新生因子を探索と機能解析 

 脂肪組織の血管新生は、複数の血管新生因子により制御されていることから、これまで報告の

ない血管新生因子の関与が想定される。そこで肥満とやせマウスの全身の組織における血管新

生因子の発現変化を検討し、脂肪組織で特異的に変動する血管新生因子を探索した結果、血管新

生因子 SDF1を見出した。培養脂肪組織を用い、SDF1と PDGF-Bによる PCsならびに血管新

生への相互作用をWhole mount immunostainingにより検証した。さらに SDF1の分解を促進

する DPP4 の阻害剤をマウスに投与し、その代謝表現型と内臓脂肪血管新生に及ぼす影響を解

析し、生体での SDF1による肥満に関連した血管新生に及ぼす影響とメカニズムを検討した。 

 

４．研究成果 

成績１： PDGF-Bは速やかに脂肪血管からの PCsの脱離を促進した。また、VEGF-Aも軽度で

はあるが PCsの脱離を促進した。PDGF-Bと VEGF-Aの共処置は PDGF-Bと同程度の PCs脱

離を誘導した。一方、血管新生は PDGF-Bと VEGF-Aの共処置において最も誘導された。以上

から両血管新生因子の協調的な作用が脂肪血管新生に重要であることが示唆された。 

 

成績２： 肥満マウスの内臓脂肪を成熟脂肪細胞と間質血管細胞(SVF)に分画し PDGF-Bの発現

を検討した結果、SVFでの発現上昇が認められた。そこでフローサイトメトリーにより SVF

をマクロファージ、その他の白血球、非白血球細胞（内皮、PCs, 脂肪幹細胞など）に分画し

て検討した結果、PDGF-Bは炎症性のM1マクロファージにおいて高発現することが明らかに

なった。肥満マウスに、マクロファージ選択的除去薬であるクロドロン酸リポソームを 2週

間、および 6週間投与し検討した結果、内臓脂肪マクロファージの減少に伴い内臓脂肪

PDGF-Bの発現は低下し、脂肪血管からの PCsの脱離は抑制された。さらに 6週間投与では

内臓脂肪の血管面積の低下に伴い、内臓脂肪および体重の減少を認めた。マクロファージでの

PDGF-B発現誘導機構を、シグナル阻害剤および siRNAを用いて検討した。炎症性サイトカ



インはmTOR, NFkBを介して産生されるのに対し、PDGF-Bは肥満に伴う高血糖と慢性炎症

に付随する Erkの活性化がマクロファージの解糖系代謝経路と強調して強く誘導されることを

明らかにした。以上の研究成果は論文として発表している（Sci Rep 20;10(1):670, 2020, doi: 

10.1038/s41598-019-57368-w.） 
 

成績３： 基礎代謝の検討において、KO マウスは通常食で飼育した 9-10 週齢の時点では対照マ

ウスと差異を認めなかった。しかし HFD負荷 3－4週後には、対照マウスと比べて有意な基礎

代謝の上昇を認めたことから、PDGF シグナルの阻害は肥満に対して早期から基礎代謝の亢進

を誘導し、肥満病態に対して防御的に機能すると考えられた。PDGF-B が神経細胞に作用して

基礎代謝を高める可能性を、nKOを用いて検討した。しかし本マウスは HFD負荷 12週後まで

体重に影響せず、基礎代謝にも変化を示さなかった。現在、PDGF受容体欠損による基礎代謝

への影響の詳細を検討中である。 

 

成績４： 肥満マウスの全身の組織を解析し、肥満に伴い脂肪組織でのみ特徴的に増加する血管新

生因子SDF1を見出した。興味深いことに、SDF1は単独ではPCsを血管から脱離させるが、

PDGF-B存在下ではPDGF-BによるPCs脱離に起因する血管新生を抑制した。その機序として、

SDF1はPCsのCXCR4受容体を介してPDGFRの発現を減少させることで、肥満に伴い脂肪組

織に浸潤したM1マクロファージが放出するPDGF-Bに誘導されるPCsの血管からの脱離を軽減

することが明らかになった。肥満病態において、脂肪組織ではSDF1を分解するDPP4が増加す

る。よって肥満脂肪組織ではPDGF-Bのブレーキとして作用するSDF1が分解され減少する結果、

PDGF-Bによる血管新生が強く誘導される。本機構は、脂肪組織の肥大化が加速する新たな肥満

病態進展機構と考えられ、研究成果を論文として発表した（Angiogenesis 23(4):667-684, 

2020, doi: 10.1007/s10456-020-09738-6）。 
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