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研究成果の概要（和文）：高脂肪摂取による肥満では、脂肪組織が肥大化し、体重の増大とともに肥満にともな
う糖尿病や高血圧などの病態を引き起こす。この肥満状態では脂肪組織内に集積した活性化された炎症性マクロ
ファージ(M1マクロファージ)が集積し、肥満に伴った糖尿病や高血圧などの病態の増悪化にM1マクロファージが
寄与していることが報告されている。そこで、脂肪組織内のマクロファージの制御メカニズムを明らかにするた
め、脂質代謝酵素であるPIKfyveをマクロファージ特異的に欠損したマウスを作製し、高脂肪食を与えた。その
結果、PIKfyveがマクロファージの分化を制御することで、肥満の増悪化を制御していることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Obesity induced by high fat intake leads to weight gain and 
obesity-associated complications such as diabetes and hypertension. It has been reported that 
activated inflammatory macrophages (M1 macrophages) accumulate in adipose tissue in this obese 
state. M1 macrophages regulates the exacerbation of pathological conditions such as diabetes and 
hypertension associated with obesity. To elucidate the regulatory mechanism of macrophage 
differentiation in adipose tissue, we generated macrophage-specific PIKfyve deficiency mice. PIKfyve
 is a lipid kinase to generate PtdIns5P or PtdIns3.5P2. These mice were analyzed by feeding a 
high-fat diet and we found that PIKfyve regulates differentiation to M1 macrophage and controls the 
progression of obesity.

研究分野：自然免疫

キーワード： 自然免疫　マクロファージ　肥満　慢性炎症　PIKfyve
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食生活の欧米化や運動不足から、肥満の人が急増している。肥満とそれに伴う合併症の発症を抑制するため、
様々な研究が行われている。本研究で明らかにしたPIKfyveによりマクロファージの分化制御することで肥満が
抑制できることが示唆された。PIKfyveのマクロファージの欠損は脂肪組織内のM1マクロファージへの分化を抑
制することで、肥満を抑制していることが明らかとなった。PIKfyveは脂質リン酸化酵素であり、インヒビター
によりその機能を抑制できることから、将来、PIKfyveインヒビターを用いた肥満と肥満に伴う合併症の予防に
役立つ可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
病原体に侵入により、免疫応答の活性化が誘導され、免疫細胞からのサイトカインの産生に伴
って生体防御のための炎症が誘導される。免疫細胞による炎症応答が、原因が除去されても何ら
かの理由により収束せず持続的に慢性化することを慢性炎症と呼んでいる。慢性炎症を伴う病
気として、ぜんそくやアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患、関節リウマチなどの自己免疫
性疾患や、肥満などが挙げられる。これら慢性炎症に対する治療には、ステロイド系抗炎症剤を
用いることが多い。しかし、ステロイドによる炎症抑制は対処療法的に炎症を抑えるだけで原因
の解消に至っていないため、より根本的に効果的な治療方法の開発が望まれている。これまでの
我々の研究で慢性炎症とマクロファージの脂質代謝の重要性を明らかにしてきた。そこで本研
究では、これまで得られた知見をもとに、慢性炎症の抑制のためのマクロファージの脂質代謝制
御を目指して研究を行った。 
マクロファージは個々の組織に常在し、個別の機能をもつことで病原体の除去や組織の恒常
性維持に貢献している。組織常在性マクロファージはその機能から大きく２つに大別され、炎症
抑制性マクロファージ（M2マクロファージ）は、組織の恒常性維持に寄与している一方、炎症
性マクロファージ(M1 マクロファージ)は TNFαや IL-6 などの炎症性サイトカインを分泌する
ことで炎症の増大を引き起こす。この組織常在性マクロファージは、慢性炎症の発症及び収束に
重要な役割を果たすことが明らかとなってきている。組織常在性マクロファージのM1/M2分化
のバランスは健康な状態であれば適切に制御されているが、慢性炎症状態の組織においては、
M1マクロファージが優位になり、より炎症の増悪化が引き起おこされると考えられている。こ
のマクロファージの状態を制御することにより、慢性炎症の収束を促すことができれば、新しい
視点での慢性炎症の治療法方法を提案することができると考えた。 
 

 
 
 
 
 
２．研究の目的 
イノシトールリン脂質は細胞内の微量な脂質でありながら、イノシトール環のリン酸化状態
により様々な役割をもつ生理活性物質である。これまで、イノシトールリン脂質代謝酵素である
PIKfyve のマクロファージ特異的欠損マウスを用いた研究により、肺組織でのマクロファージ
の分化とアレルギー炎症の関係を明らかにしてきた。また、最近の研究では、これまで慢性炎症
との関連についてはほとんど顧みられなかったが、肥満などの病気でも、慢性炎症が関わってい
ることが明らかとなってきている。実際に我々の PIKfyve の欠損マウスを用いた研究では、野
生型及び PIKfyve 欠損マウスは、通常食では変化がなかったが、高脂肪食を付加することによ
り肥満を誘導したところ、野生型マウスでは肥満になったものの PIKfyve 欠損マウスでは肥満
状態が抑制されていることが明らかとなった（図１）。これらの結果は、イノシトールリン脂質
の代謝制御によりマクロファージの分化状態を制御することで慢性炎症を制御できる可能性を
示唆していたことから、肥満炎症を制御することによるマクロファージの脂質代謝制御を目指
して研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
マクロファージ特異的 PIKfyve 欠損マウスにおける肥満抑制メカニズムの詳細は不明であり、
PIKfyve がどのようにマクロファージを制御し、また肥満の抑制につながるのかを明らかにする
ことにした。そこで本研究では、PIKfyve 欠損マウスを用いて脂質代謝によるマクロファージ分
化と肥満制御メカニズムの解明を行った。 
 
高脂肪食投与により脂肪組織中では M1 マクロファージが増加し、炎症性サイトカインが産生

図１ HCD、HFD投与時の経時的な体重変化 
６週令の野生型(Control)及び PIKfyve 欠損(KO)マウスに通常食
（Normal Control Diet (NCD) )（左）及び高脂肪食（High Fat Diet 
(HFD))（右）を与え、継時的な体重の変化を計測した。＊Ｐ＜0.05 



されることにより慢性的な炎症が引き起こされ、脂肪細胞の分化の促進や脂肪の蓄積が積極的
に起きると考えられている。本研究の先行研究において、野生型は M1 マクロファージの集積が
脂肪組織でみられるものの、PIKfyve 欠損マウスでは減少している知見が得られている。この結
果は、PIKfyve によるイノシトールリン脂質代謝がマクロファージの M1/M2 分化を制御すること
により慢性炎症に影響を与えていることを示唆している。マクロファージ PIKfyve 欠損マウス
における肥満の抑制メカニズムは、この PIKfyve による M1/M2 分化のバランスの制御によって
達成されていると考えていることから、今後、PIKfyve によるイノシトールリン脂質の代謝がど
のようにマクロファージの M1/M2 分化を制御しているかを明らかにするため、具体的に以下４
点について研究をおこなった。 
 
(1) WT 及び PIKfyve 欠損マウスへの HFD の投与 
マクロファージ特異的 PIKfyve 欠損マウスが高脂肪食投与による肥満の抑制に寄与してるかを
確認するため、６週令の野生型(Control)及び PIKfyve欠損(KO)マウスに通常食（Normal Control 
Diet (NCD) )及び高脂肪食（High Fat Diet (HFD))を与え、継時的な体重の変化を計測した。 
 
(2)高脂肪食投与による体重増加が、脂肪細胞の増加と肥大化によるものかを明らかにするため、
HFD 投与後のマウスから脂肪組織を摘出し、重量の計測と組織切片の作製後、組織の観察をおこ
なった。 
 
(3)脂肪組織内の免疫応答にどのような影響を及ぼすかを明らかにするため、野生型及び
PIKfyve 欠損マウスの脂肪組織中に浸潤する免疫細胞の増減をＦＡＣＳ解析により検討した。 
 
(4)脂肪組織中のマクロファージを回収し、M１/M2 マクロファージの割合を明らかにし、また、
マイクロアレイにより変動する mRNA を調べることにより、マクロファージの分化状態や関与す
る遺伝子の同定を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)健康な通常状態の脂肪組織内には、炎症抑制性マクロファージ（M2 マクロファージ）が常在
し、脂肪組織の恒常性維持に寄与している一方で、肥満状態になると脂肪組織は肥大化し、肥満
状態では脂肪組織内に集積した Th1 細胞が分泌したⅡ型のインターフェロン（IFN-γ） によっ
て活性化された炎症性マクロファージ(M1 マクロファージ)が集積している。M1 マクロファージ
は、TNFαや IL-6 などの炎症性サイトカインを分泌し、インスリンシグナルに影響を与え、イン
スリン抵抗性を亢進する。好中球に続いて単球も誘引され、脂肪組織内に流入し、炎症性サイト
カインをさらに産生することで、脂肪組織内を慢性的な炎症状態にすることが知られている。こ
れまで予備実験として、野生型及び PIKfyve 欠損マウスに高脂肪食（High Fat Diet (HFD))を付
加することにより肥満を誘導したところ、通常食（Normal Control Diet (NCD) )では変化がな
かったものの野生型マウスでは肥満を誘導できたものの、PIKfyve 欠損マウスでは肥満状態が抑
制されていることが明らかとなった（図１）。 
 
 
(2)食事誘導性の肥満が起こることで、脂肪細胞の肥大化に伴う内臓脂肪の肥大化が知られてい
る。そこで、Control 及び PIKfyve 欠損マウスの卵巣周囲脂肪組織を採取し、重量を計測した。
その結果、NDを摂餌させた場合では脂肪組織の大きさ、重量に差は見られなかった。一方、HFD
を摂餌させた場合では、野生型マウスで脂肪組織が肥大化していたのに対し、PIKfyve 欠損マウ
スにおいては、肥大化が抑制されていた。次に、HFD 摂餌後の PIKfyve 欠損マウスにおいて、脂
肪細胞の肥大化が起きているかを確認するために、パラフィンにより作製した脂肪組織切片の
H&E 染色を行った。ND を摂餌させた場合は、野生型及び PIKfyve 欠損マウスの脂肪細胞の大きさ
に差は見られなかった。HFD を摂餌させた場合では、野生型マウスにおいて脂肪細胞が肥大化し
ているのに対し、PIKfyve 欠損マウスでは肥大化が抑えられていることが観察された。以上のこ
とから、PIKfyve 欠損マウスにおける体重の抑制は脂肪の蓄積が抑えられていることによること
が推察された。 
 
(3)PIKfyve 欠損マウスにおける肥満誘導の抑制と免疫細胞の関与を明らかにするため、脂肪組
織内の炎症反応に関与することが知られている好酸球 (Eosinophils：CD45+CD11b+SiglecF+)、
好中球 （Neutrophils：CD45+CD11b+Ly6G+）、樹状細胞（Dendritic cells：CD45+CD11b+CD11c+）、
T cells（CD45+CD11b-TCRβ+）、NK cells（Natural killer cells：CD45+CD11b-NK1.1+）、マク
ロファージ（Macrophages：CD45+CD11b+F4/80+）の分布をフローサイトメトリーを用いて解析し
た。その結果、NCD 及び HFD を摂餌させたマウスでは、野生型マウスと PIKfyve 欠損マウスの間
でこれら免疫細胞の割合に有意な差は認められなかった。 
 
(4)次に、マクロファージをさらに詳しく調べるため、脂肪組織内マクロファージを
CD45+CD11b+F4/80+ で ゲ ー ト し た 後 、 さ ら に CD11c と CD206 を 用 い て M1



（CD45+CD11b+F4/80+CD11c-CD206+）および M2（CD45+CD11b+F4/80+CD11c+CD206-）マクロファー
ジとして分離しその割合を解析した。M1 マクロファージは HFD による脂肪組織内に誘導される
ことがこれまでの研究で示されているが、本研究でも、野生型マウスにおいて M1 マクロファー
ジ割合が増加していることが分かった一方、PIKfyve 欠損マウスでは HFD を摂餌させた場合特
に、M1 マクロファージの増加が抑制されていた。表面抗原を用いた M1/M2 マクロファージの分
離では HFD により野生型では M1 マクロファージが増加するのに対して、PIKfyve 欠損マウスで
は M1 マクロファージの増加が抑制されていた。そこで、次に脂肪組織内のマクロファージの遺
伝子発現を網羅的に調べることにより、マクロファージによる慢性炎症について検証した。その
結果、野生型マウスでは HFD の投与によりマクロファージの遺伝子発現がＮＣＤに比べ顕著に
増減する遺伝子が１００程度あるが、それら遺伝子の発現の増減は PIKfyve 欠損マウス由来マ
クロファージでは見られなかった。また、炎症性マーカーやマクロファージの分化マーカーの詳
細な解析により、PIKfyve 欠損マウス由来マクロファージはＭ１マクロファージへの分化が抑制
されていることが示唆された。 
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