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研究成果の概要（和文）： 
メタボリックシンドロームの基盤病態として慢性炎症が注目されており、肥満の脂肪組織にお

ける脂肪細胞とマクロファージの相互作用が脂肪組織機能（アディポサイトカイン産生調節や

中性脂肪蓄積）の障害を介して全身の糖脂質代謝異常に繋がる。本研究では、脂肪細胞の肥大

化や脂肪組織マクロファージの活性化に関する新たな分子機構が明らかになり、メタボリック

シンドロームの新しい治療戦略の創出に資すると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Evidence has accumulated indicating that obesity is associated with a state of chronic, low-grade 
inflammation, suggesting that inflammation may be a potential mechanism, whereby obesity leads 
to the metabolic syndrome. We have demonstrated that the crosstalk between adipocytes and 
macrophages may aggravate obesity-induced adipose tissue inflammation. In this study, we 
provided evidence on the novel molecular mechanisms underlying the inflammatory changes in 
hypertrophied adipocytes and adipose tissue macrophages, which may lead to novel therapeutic 
strategies to prevent or treat the metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪組織は単なるエネルギー貯蔵器官とし
てのみならず、多くのアディポサイトカイン
を分泌する内分泌器官として多彩な生命現
象に関与する。一方、内臓脂肪型肥満を背景
として発症するメタボリックシンドローム
の基盤病態として全身の軽度の慢性炎症反
応が指摘されており、その上流に位置する肥

満の脂肪組織そのものがマクロファージ浸
潤に特徴付けられる炎症性変化をきたすこ
とが知られている。最近では、非肥満の脂肪
組織には非活性化 M2マクロファージが存在
するものの、肥満の脂肪組織では炎症性サイ
トカインを産生する活性化 M1マクロファー
ジが増加し、炎症性変化を促進するという。
これにより過剰に産生される遊離脂肪酸は、
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骨格筋や肝臓におけるインスリン抵抗性、膵
β細胞におけるインスリン分泌障害、血管内
皮細胞や単球・マクロファージにおける炎症
性サイトカイン産生やアポトーシスを誘導
することが報告され、「脂肪毒性」の病態生
理的意義が示唆されている。即ち、脂肪細胞
の増殖・分化、肥大化によるケモカイン産生
→マクロファージ浸潤→脂肪細胞とマクロ
ファージの相互作用により誘導される炎症
性変化と脂肪分解→遊離脂肪酸による脂肪
毒性の誘導という経時変化によりメタボリ
ックシンドロームの病態が進展すると考え
られ、肥満の脂肪組織は「脂肪組織リモデリ
ング」とも言うべきダイナミックな変化をき
たすと考えられる。我々は既に、脂肪細胞の
肥大化により代表的なケモカイン MCP-1 が
誘導されること、この少なくとも一部には
MAPK-phosphatase-1（MKP-1）の低下による
ERK 活性化が関与することを証明した（J. 
Biol. Chem. 282:25445-25452, 2007）。更に、脂
肪細胞とマクロファージの共培養系を独自
に確立し、脂肪細胞に由来する飽和脂肪酸が
「TLR4 の内在性リガンド」としてマクロフ
ァージにおいて NF-κB 経路を活性化するこ
と、活性化されたマクロファージでは TNFα
の産生が著しく増加し、これが脂肪細胞にお
いて MCP-1 産生と脂肪分解を誘導すること
を証明した（Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 
25:2062-2068, 2005; Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 27:84-91, 2007; Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 354:45-49, 2007）。一方、代表
的な n-3多価不飽和脂肪酸（n-3PUFAs）であ
る EPAが、肥満の脂肪組織における炎症性変
化を抑制すること、飽和脂肪酸や LPSの炎症
促進作用に強力に拮抗することを証明し、マ
クロファージに質的変化をもたらす可能性
を提唱した（Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 
27:1918-1925, 2007）。 
 従来、組織内の脂質含有量が全身のインス
リン抵抗性の程度と比例することが知られ
ており、中性脂肪やその代謝産物が脂肪毒性
の成因として重要であると考えられている。
一方、肝臓や骨格筋特異的に中性脂肪合成酵
素（DGAT）を過剰発現するトランスジェニ
ックマウスでは、組織内の中性脂肪含有量が
著しく増加するにもかかわらず、糖代謝が野
生型マウスと同程度に保持されており、単な
る細胞内脂質蓄積では脂肪毒性は誘導され
ないことが報告されている。最近では、飽和
脂肪酸/TLR4シグナルは、骨格筋や脂肪細胞
あるいは血管内皮細胞におけるインスリン
抵抗性に関連することが報告され、脂肪毒性
における TLR4の病態生理的意義が示唆され
ている。以上のように、脂肪組織の炎症性変
化により増加する遊離脂肪酸の量的変化の
みならず質的変化が脂肪毒性の成立に関与
すると考えられる。以上の学術的背景と独自

の研究成果を踏まえて、本研究の着想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
(1) 脂肪細胞の増殖・分化、肥大化の分子機
構の解明 
(2) 脂肪細胞の肥大化により誘導されるマク
ロファージ浸潤の分子機構の解明 
(3) 脂肪細胞とマクロファージの相互作用の
分子機構の解明 
(4) 全身臓器における「脂肪毒性」の分子機
構の解明 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満脂肪組織へのマクロファージ浸潤に
おける単球遊走の分子機構の検討： 
・リアルタイム細胞動体測定装置 TAXIScan
を用いた脂肪組織由来液性因子に対する細
胞遊走能に関する検討 
・肥満脂肪組織へのマクロファージにおける
骨髄細胞 CCR2の意義に関する検討 

(2) 肥大化脂肪細胞における慢性炎症の分子
機構の検討： 
・脂肪細胞特異的MKP-1トランスジェニッ
クマウス（aP2-MKP-1 Tg）の作製と表現型
の解析 

(3) マクロファージにおいて飽和脂肪酸によ
り誘導される炎症性変化の分子機構の解明： 
・TLR4シグナル活性化における transient 

receptor potential（TRP）チャネルの意義に
関する検討 

(4) アディポサイトカイン・ヘパリン結合上
皮成長因子様増殖因子（HB-EGF）の産生調
節機構に関する研究： 
・脂肪細胞における HB-EGF sheddingの分子
機構の検討 

 
４．研究成果 
(1) 肥満脂肪組織へのマクロファージ浸潤に
おける単球遊走の分子機構の検討： 
肥満の脂肪組織では脂肪細胞の肥大ととも
に血管新生やマクロファージ浸潤、炎症性変
化がもたらされ、「脂肪組織リモデリング」
とも言うべきダイナミックな変化をきたし
ている。脂肪組織リモデリングの主要病態の
一つである脂肪組織へのマクロファージ浸
潤には MCP-1/CCR2 系が重要であると考え
られているが、単球遊走の分子機構には不明
な点が多い。本研究では、細胞遊走を遊走速
度と方向性に分けて解析することが可能な
リアルタイム細胞動体測定装置 TAXIScan を
用いて、脂肪組織由来液性因子に対する細胞
遊走能を検討した。 
 マウス骨髄単核球細胞は、脂肪組織の培養
上清に対して著明な走化性を示したが、
CCR2 拮抗剤であるプロパゲルマニウムの添
加により抑制された。CCR2 を強制発現させ



たヒト Tリンパ球系 Jurkat細胞も同様に、脂
肪組織培養上清に対して強い走化性を示し
たが、プロパゲルマニウムの添加により抑制
された。このとき、プロパゲルマニウムは、
細胞遊走速度には影響を及ぼさず、方向性の
みを阻害した。高脂肪食を負荷した KKAyマ
ウス、あるいは ob/ob マウスにプロパゲルマ
ニウムを経口投与したところ、いずれのマウ
スにおいても非投与群と比較して、脂肪組織
へのマクロファージ浸潤が有意に抑制され
た。骨髄移植法により作製した骨髄細胞特異
的 CCR2 欠損 ob/ob マウスは、対照 ob/ob マ
ウスと比較して、脂肪組織へのマクロファー
ジ浸潤が有意に抑制された。 
 本研究により、骨髄細胞の CCR2が、脂肪
組織由来液性因子に対する細胞遊走の方向
決定において重要であることが明らかにな
り、肥満の脂肪組織へのマクロファージ浸潤
において骨髄細胞の CCR2を介した細胞遊走
の質的変化が関与する可能性が示唆された。
細胞遊走の質的な評価により、肥満の病態形
成における走化性因子の新たな役割が明ら
かになる可能性が期待された。 
 
(2) 肥大化脂肪細胞における慢性炎症の分子
機構の検討： 
肥満の脂肪組織におけるMKP-1の機能的意
義を明らかにするために、aP2-MKP-1 Tgを作
製した。このマウスの脂肪組織では野生型マ
ウス（WT）と比較してMKP-1タンパク質発
現が増加しており、MAPキナーゼの活性低下
が認められた。標準食飼育下では、aP2-MKP-1 
TgとWTの体重と随時血糖に有意差は認め
られなかった。高脂肪食負荷では、aP2-MKP-1 
TgとWTには経時的な体重増加、随時あるい
は空腹時血糖には有意差はなかったが、血中
インスリン濃度は aP2-MKP-1 Tgにおいて低
値を示した。インスリン負荷試験において、
aP2-MKP-1 TgではMKP-1の発現量依存的に
高脂肪食負荷によるインスリン抵抗性の改
善が認められ、特に、肝臓におけるインスリ
ンシグナルの改善が認められた。WTと比較
して aP2-MKP-1 Tgは、高脂肪食負荷による
中性脂肪の蓄積が有意に軽減した。また、
3T3-L1培養脂肪細胞にMKP-1を過剰発現す
ることにより、TNFα誘導性脂肪分解が有意
に抑制された。以上より、脂肪細胞において
MKP-1は、過剰な中性脂肪の体内分布を制御
することにより、全身の糖脂質代謝調節に働
くことが示唆された。 
 
(3) マクロファージにおいて飽和脂肪酸によ
り誘導される炎症性変化の分子機構の解明： 
我々は既に、肥満の脂肪組織では肥大化した
脂肪細胞より放出された飽和脂肪酸がマク
ロファージに発現する TLR4を活性化して炎
症性サイトカイン産生を誘導することを証

明し、これが脂肪組織リモデリングの基盤病
態になることを明らかにした。一方、マクロ
ファージにおいて、TLR4の活性化による炎
症性サイトカイン産生に細胞内 Ca濃度の上
昇が必要であることが知られている。我々は、
非選択的TRPVチャネル阻害剤がLPS誘導性
炎症性サイトカイン産生を強力に抑制する
ことを見出した。マクロファージに発現する
TRPファミリーはTRPV2のみであり、TRPV2
をノックダウンすることにより、LPS刺激に
よる細胞内 Ca濃度の上昇と炎症性サイトカ
イン産生が有意に抑制された。以上より、
TLR4の新しい細胞内シグナル伝達経路が明
らかとなり、炎症制御の標的となる可能性が
示唆された。 
 
(4) アディポサイトカイン HB-EGFの産生調
節機構に関する研究： 
HB-EGF は膜蛋白質として生合成され、切断
酵素により切断（shedding）されて放出され
るユニークなアディポサイトカインである。
肥満マウスでは、脂肪組織においてのみ
HB-EGF 遺伝子発現が増加する。そこで、
HB-EGF sheddingの分子機構を解明するため、
アルカリフォスファターゼ融合HB-EGFを安
定発現する 3T3-L1 脂肪細胞を作製し、
HB-EGF sheddingの検出系を確立した。イン
スリンは脂肪細胞においてHB-EGF遺伝子発
現と sheddingを誘導したが、未分化脂肪細胞
では効果を示さなかった。メタロプロテアー
ゼ阻害薬を用いた検討により、インスリン誘
導性 HB-EGF sheddingの少なくとも一部は a 
disintegrin and metalloproteinase 17（ADAM17）
によることが示唆された。さらに、リコンビ
ナント HB-EGF 添加により、脂肪細胞の
HB-EGF sheddingが誘導された。以上より、
脂肪細胞において、インスリンによる
HB-EGF sheddingのポジティブフィードバッ
ク機構が示唆された。HB-EGF sheddingの分
子機構の解明は、内分泌細胞としての脂肪細
胞の理解に新しい洞察をもたらすと考えら
れる。 
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