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研究成果の概要（和文）：本研究では、免疫細胞の一種であるマクロファージが、肥満症治療のターゲットとな
るかどうかを検討しました。マクロファージは全身の臓器に分布する細胞で、細菌など微生物を貪食する機能、
あるいは炎症機能といった免疫系での働きが、これまで世界中で研究されてきました。本研究では、マクロファ
ージが体の中で脂肪の動態に影響するか、また肥満症発症や治療に関与できるかを検討しました。マクロファー
ジでのみ遺伝子操作したマウスを用いて肥満を発症させたところ、マクロファージに何らかの手段で介入すれば
肥満症を改善できるかも知れないという有望なデータを得られました。

研究成果の概要（英文）：This study examined whether macrophages, a type of immune cell, could
be a target for obesity treatment. Macrophages distribute throughout the body. Their role has been 
extensively studied in the immune system, such as phagocytosis of bacteria and inflammation. We 
examined whether macrophages could affect the flow of fat in the body and whether they are involved 
in developing and treating obesity. We obtained promising data that suggests modifying macrophages 
may be able to improve obesity.

研究分野： 内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロファージが体内の脂肪の流れと、肥満症に影響しうることがまず分かりました。今後の研究で、その詳細
なメカニズムと、関与する分子を突き止めたいと考えています。マクロファージが免疫細胞としての働きだけで
なく、脂質代謝にも関与できると示した点が本研究の新しい点です。最終的には肥満症の新たな治療薬として社
会実装できることを目指しています。

※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 
21 世紀は飽食の時代となり、すでに米国では国民の 4割が BMI 30 以上である(文献①)。また

先進国の中で最も肥満者が少ない我が国でも、30 代～60 代男性に限れば 3～4割が BMI 25 以上

であり、国内での肥満診断基準に該当する(文献②)。今や飢餓で亡くなる人よりも、肥満の合併

症で命を落とす人のほうが多いほど、世界全体で肥満が蔓延している。肥満症患者では生活習慣

病や心血管疾患、睡眠時無呼吸症候群、変形性膝関節症など様々な疾患の発症リスクが増大する

（図 1、文献③より引用）。肥満症により多くの人の命と健康が失われ、労働生産性も低下し、

肥満に起因する経済的損失は世界で毎年 200 兆円に及ぶ(文献④)。肥満者は今後さらに増加し、

2030 年には世界人口の半数が BMI 25 を超えると予測されているが、肥満を解消する有効かつ安

全な治療薬は存在せず、食事療法と運動療法が今でも主な治療である。しかし意志の力だけで食

事をセーブし体重を減らすことは難しく、その生活を数年以上続け体重を良好に維持すること

はさらに困難である。 

これまでに開発された肥満症治療薬・肥満外科手術は、食欲を低下させるか、または胃容積減

少により摂食量を減らすものであった。しかし効果的かつ安全な肥満治療薬はいまだ存在せず、

胃切除術を国民の何割かに行うことも現実的ではない。したがって肥満症の発症と脂質代謝に

関し新たな自然科学的知見を得て、全く新しいクラスの治療薬を創出する必要がある。 

マクロファージは従来、自然免疫に関わる細胞として研究されてきた。この細胞は代謝が活発

で、脂質代謝に関わる遺伝子を多数発現する。ヒト疾患でも、マクロファージ活性化に伴い、血

糖値や血中トリグリセライド濃度に著明な変化を示すものがある。このため、本研究ではマクロ

ファージに着目し、この細胞が肥満治療と脂質代謝に重要な役割を果たす可能性を検討した。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、マクロファージが全身の脂質代謝に対し強い影響力を有することの証明で

ある。また、可能な限りそのメカニズムを検討する。 

 
 
３．研究の方法 

 免疫学領域の研究目的でマクロファージ特異的な遺伝子欠損マウスを以前から作っていたが、

これらを用いてスクリーニングしたところ肥満が抑制されたマウスを発見した。まずこのマウ

スを用いて、本当にマクロファージが肥満抑制に関わるのか、またそのメカニズムは何処にある

のかを検討した。 



 
４．研究成果 

(1) 個体レベルでの代謝パラメータ測定、肥満とその合併症の評価 

高脂肪食で飼育したところ、該当の遺伝子改変マウスで肥満が起きないという表現型を得た。

肥満の程度は体重の経過および MRI による脂肪面積測定で評価した。体重・運動能・摂餌量・

呼吸商・体温を測定したが野生型の対照マウスと差がなく、肥満抑制の原因はこの時点で不明で

あった。さらに脂肪肝と耐糖能異常についても評価した。 

 

(2) マクロファージが全身の脂質代謝を制御しうることの証明 

本研究で用いるマウスはマクロファージ特異的ノックアウトマウスだが、本ノックアウトマ

ウスから C57BL/6J マウスへ骨髄移植を行い、高脂肪食で飼育した。この移植実験でも肥満抑

制現象が再現され、造血系の細胞が一定の条件下で肥満を抑制しうることが明らかとなった。 

 

(3) 血中脂質の解析 

質量分析法により血液中の脂質を網羅解析したところ、血中でトリグリセライドが著増して

いた。この変化は生化学的測定でも再現的に認められた。生物は通常、余剰の脂質を脂肪組織等

に蓄積し肥満するが、本遺伝子改変マウスにおいては脂質が脂肪細胞等に取り込まれにくいた

め、肥満や脂肪肝を発症しない可能性が示唆された。脂質は水に不溶であり、リポ蛋白に収めら

れ血中を循環している。遺伝子改変マウスの血中で増加していた脂質も、リポ蛋白中に含まれて

いることを確認した。さらに下記トレーサー実験と同様の手法で作成した蛍光標識リポ蛋白を

用いて、遺伝子改変マウス由来のリポ蛋白の、細胞への取込みをフローサイトメトリーで定量的

に評価した。リポ蛋白の取り込まれやすさに差はなく、リポ蛋白の機能が改変され脂質の体内動

態が変わっているという作業仮説は否定された。 

 

(4) 脂質動態解析に用いる脂肪酸トレーサー実験の開発 

研究期間の前半で、脂肪酸の体内動態が顕著に変化し脂肪組織に蓄積しにくくなっているこ

とが示唆された。そこでマウスで使える in vivo 脂肪酸トレーシング実験系を新しく開発した。

蛍光標識脂肪酸を用いて実験系を最終的に樹立し

た。必要な検体量は血漿 5 マイクロリットルで、マ

ウスに負担を与えず経時的に採血可能である(図2)。

S/N 比が極めて高い実験系であり、蛍光物質投与マ

ウスと非投与マウスの血漿が示す蛍光強度の比率は

ピーク時点において 3,000 倍であった。この実験手

法の確立により、今後マウス体内における脂肪酸の

動態を詳細に解析することが可能になった。 

図 2. 脂肪酸 tracer の血中濃度変化  

(横軸:投与後時間[分]、縦軸：蛍光強度) 
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