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研究成果の概要（和文）：  

申請者らが構築した肥満・糖尿病・メタボリック症候群のデータベース 1050 例を対象に、
ヒト単球の採取とその機能解析により、単球機能（炎症 M1・抗炎症 M2 マーカーなどの質的
異常）と既知の心血管病リスクが強く関連し、さらに糖尿病薬や高脂血症薬によりヒト血中
単球機能が改善することを初めて報告した。この研究成果より、肥満・糖尿病・メタボリッ
ク症候群における単球機能改善を標的とした早期動脈硬化進展の診断法や心血管病予防・治
療戦略の可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have revealed that the phenotypes of monocyte (inflammatory M1 type and 
anti-inflammatory M2 type: qualitative changes) are significantly associated with the 
known cardiovascular risks and that unfavorable pro-inflammatory (M1)/ anti- 
inflammatory (M2)-like phenotypes of peripheral blood monocytes are improved by the 
treatment with diabetic or anti-hyperlipidemic drugs in Japanese patients with obesity 
and metabolic syndrome from 1050 subjects in the database of National Hospital 
Organization. Accordingly, these data suggest the efficacy of the measurement of 
phenotypes of monocytes for early detection of atherosclerosis and the prevention of 
cardiovascular diseases in obesity and metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
急増する内臓肥満を基盤とした代謝症候

群(メタボリック症候群：MetS)は、脳卒中や
心筋梗塞など致死的動脈硬化性疾患の高リ
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スク群であり、それに伴う動脈硬化や心血管
病(CVD)・慢性腎臓病(CKD)発症リスクを総合
的に評価する至適指標の確立と標準化は急
務の課題である。脂肪細胞由来のアディポネ
クチンはインスリン感受性や抗動脈硬化作
用を、レプチンは血管新生や動脈硬化促進作
用を有し、肥満の動脈硬化進展の重要なメデ
ィエーターであると考えられる。 
申請者は肥満症にてレプチン/アディポネ

クチン比と脈波伝播速度(PWV)との有意な相
関を認め、動脈硬化の生化学指標としての有
用性を示した(Diabetes Care 27, 2004)。最
近、CVD 発症には脂質の量に加え、脂質の質：
動脈硬化惹起性リポ蛋白質(レムナントや
sd-LDL 等)の異常や炎症反応が重要視されて
きたが、申請者は MetSの重症度に比例して、
炎症指標の CRPや酸化 LDLの一種 SAA-LDLが
上昇する事を認めた(Atherosclerosis 204, 
2009)。生理学的検査では、頸動脈エコーに
よる中内膜肥厚度(IMT)や PWV 等が非侵襲な
動脈硬化検査として普及し、更に PWVの問題
点を改良した血圧非依存性の動脈血管弾性
機能：心臓足首血管指数(CAVI：Cardio Ankle 
Vascular Index)が開発された。我々は、こ
れまでに肥満や MetSの動脈硬化指標として、
sd-LDL、SAA-LDL や CAVI 測定の有用性を証
明した(Circ J 72, 2008, Hypertes in press, 
2008)。しかし、肥満から血管炎症・動脈硬
化に至る迄の分子機序の詳細、メディエータ
ーや至適指標は確立されていない。血管内の
炎症やマクロファージ(Mφ)の活性化は、動
脈硬化プラークの破綻や血栓形成を誘導し、
CVD 発症を促進する。近年、動脈硬化病変と
同様に、肥満マウスや肥満者の脂肪組織でも、
Mφが侵入し炎症を惹起している事が報告さ
れ(J. Clin. Invest. 112, 2003)、肥満に伴
う内臓脂肪の炎症、特にサイトカイン産生や
Mφ浸潤の増加(＝Mφの「量的変化」)が注目
されている(J. Clin. Endocrinol. Metab. 90, 
2005)。最近、Mφには炎症を惹起する活性化
M1 Mφと抗炎症反応に働く非活性化 M2 Mφが
存在すると報告された(Trends. Immunol. 23, 
2002)。非肥満マウスの脂肪組織中 Mφは M2
状態であり、高脂肪食負荷により M2から M1 M
φに転換し炎症性変化が促進され(J. Clin. 
Invest. 117, 2007), Mφの量的変化に加え、
質的変化の重要性が示唆されている。 
最近、申請者らは脂肪細胞と Mφの共培養

系を確立し、肥満に伴う脂肪細胞・Mφ 相互
作用や飽和脂肪酸/TLR4/NF-κB シグナル系
の病態意義 (ATVB 25, 2005)などパラクリン
調節系の「悪循環」（脂肪組織リモデリング）
を提唱した(BBRC 354, 2007)。これは Mφ の
質的変化の重要性を示唆し、実際 TLR4 変異
マウスやMφ特異的 IKKβ KOマウスのMφで
も「質的変化」の重要性が示されている(Nat. 
Med. 11, 2005)。以前、我々はチアゾリジン

誘導体（TZDs）のアディポネクチン, CRP や
PWVの改善効果を報告したが（Diabetes Care 
26, 2003）、その受容体・PPARγの Mφ 特異
的欠損マウスでは M2 Mφの欠如が認められ、
単球の質的変化が示され（Nature 447, 2007）、
更に TZDs の糖代謝改善作用の一部は Mφ の
PPARγを介する事が証明され（ J. Clin. 
Invest. 117, 2007）、単球機能の重要性が示
唆されている。しかし、内臓脂肪の Mφの質
的変化から動脈硬化症を繋ぐメディエータ
ーや進展機序は未解明である。 
CVD の重症度に応じて炎症指標は上昇する

ので、慢性炎症の場である単球/Mφが MetS
における CVD・CKD 発症の重要な担い手であ
る可能性が大きい。一方、是迄にヒト肥満や
MetSの末梢血単球機能の報告はなく、末梢血
単球機能と内臓脂肪の Mφ機能が相関するか
不明であり、また既知の CVD・CKD リスク、
遺伝素因との関連の検討はない。今回、ヒト
肥満における末梢血単球機能の病態意義が
明確になれば、内臓脂肪の炎症反応・Mφ機
能の surrogate マーカーとして、また CVD・
CKD 発症予防の早期診断・治療指標として有
用である可能性が考えられる。申請者は既に
820 例以上の肥満症/MetS データベース（体
組成、内臓脂肪、糖脂質、炎症・動脈硬化指
標等）を構築し、減量や薬物治療の短期･長
期的縦断解析も可能である。FACS/MACS を用
いたヒト単球機能の解析系も確立している。
申請者は、CVD 発症抑制効果が発表された
PPARαリガンドでもある高脂血症薬・
Eiocsapentaenoic Acid (EPA)によるアディ
ポネクチン上昇、脂質の質(sdLDL・酸化 LDL
低下）の改善や抗動脈硬化作用も報告した
（Diabetes Care 27, 2007, ATVB 27, 2007）。
また CVD に加え、急増する CKDの指標として
シスタチン Cの有用性も検討した（Clin J Am 
Soc Nephrol 6, 2011）。更に多数の肥満・動
脈硬化・脂質関連候補遺伝子の SNPs（一塩基
多型）などの遺伝素因について検索可能であ
る。 
以上の学術的背景と現在までの成果を踏

まえ、肥満/MetS の単球機能の病態意義に着
目して、「新規動脈硬化早期診断パネル構築
と心腎疾患予防法」の確立を目指す研究を着
想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
血管内の炎症や単球・マクロファージ（M

φ）の活性化は、動脈硬化プラークの破綻や
血栓形成を誘導し、心血管病発症を促進する。
また、肥満モデルの内臓脂肪など組織におけ
る単球・Mφの活性化（Mφの量的変化）が注
目されている。最近、Mφには炎症を惹起す
る活性化 M1 Mφと抗炎症反応に働く非活性化
M2 Mφが存在すると報告されたが、肥満症や



 

 

メタボリック症候群（MetS)における、単球
機能（M1/M2 の変化、炎症性サイトカインの
発現）についての詳細とその役割は不明であ
る。 
本研究では、肥満・MetS において、単球機

能を標的とした日本人の「新規動脈硬化早期
診断パネルと心腎疾患予防法」を構築するた
め、下記について明らかにする。 
(1)末梢血単球機能（M1/M2 の変化など）と脂
肪組織内炎症、既知の動脈硬化指標, 心血管
病（CVD）/慢性腎臓病（CKD）リスク、遺伝
素因及び予後との関連。 
(2)単球機能異常から動脈硬化進展・CVD/CKD
発症に至るまでの分子メカニズム。 
(3)減量・薬物治療による単球機能改善効果
と分子機序。 
(4)肥満/MetS における単球機能測定の早期
動脈硬化診断・治療効果指標としての有用性。 
以上の横断・縦断解析により、肥満・MetS

における「動脈硬化早期診断新規パネル」を
構築し、肥満・MetS の早期動脈硬化の検出法
や発症・進展予防法についての EBM の確立に
繋げることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)肥満・MetS の前向きコホート集団におけ
る検討。 
申請者らが構築した肥満・糖尿病・メタボ

リック症候群（MetS）データベースに登録さ
れた 1050 例を対象に、ヒト単球の採取とそ
の機能解析法により、日本人肥満・糖尿病・
脂質異常症における単球機能（炎症 M1・抗炎
症 M2 マーカーなど質的異常）と既知の心血
管病（CVD）リスクとの関連について検討し
た。 

 
(2)インスリン抵抗性改善薬の単球機能改善
効果に関する検討。 
肥満合併糖尿病 31 例を対象に、無作為割

付にてインスリン抵抗性改善薬（TZDs）（ピ
オグリタゾン 30 mg）を 3ヶ月間追加投与す
る投与群と、追加投与を行わない対照群に振
り分け、単球機能の変化を比較検討した。 
 
(3)高脂血症薬の単球機能改善効果に関する
検討。 
肥満合併高脂血症 56 例を対象に、無作為

割付にて高脂血症薬・EPA(1.8g/day)を 3 ヶ
月間投与する群と、追加投与を行わない対照
群に振り分け、血中 EPA/アラキドン酸比
（EPA/AA 比）や単球機能の変化を検討した。 
 
(4)インクレチン関連薬（DPP-4阻害剤）の単
球機能改善効果に関する検討。 

2 型糖尿病 48例を対象に、無作為割付にて
インクレチン関連薬・シタグリプチン 50mg

を 3ヶ月間追加投与する群と、追加投与を行
わない対象群に振り分け、単球機能の変化を
比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)肥満・MetS の前向きコホート集団におけ
る検討。 
肥満例の末梢血単球では、非肥満例に比し

M1 マーカー（TNFα, IL-6）の発現上昇や M2
マーカー（IL-10）の発現低下、更に肥満合
併糖尿病例では、肥満･非糖尿病例に比し M2 
マーカー（IL-10, CD163）が有意に低下して
いた。肥満者中 MetS群では非 MetS群よりも
M2 マーカー（IL-10, CD163）の低下を認め
た。多変量解析では単球中 M2 マーカーの独
立した関連因子は IRI、HbA1C と動脈硬化指
標・PWV であり、PWV の独立した関連因子は
年齢と低 CD163 であった。肥満・糖尿病・MetS
の単球中 M1/M2 の質的変化が動脈硬化・CVD
リ ス ク 進 展 に 関 与 す る 事 が 示 さ れ た
(Diabetes Care 33:e7, 2010)。 
 
(2)インスリン抵抗性改善薬の単球機能改善
効果に関する検討。 
我々は既に、PPARαリガンドであるインス

リン抵抗性改善薬（TZDs）による PWV改善な
ど抗動脈硬化作用を報告している。今回、肥
満・糖尿病・MetS における TZDs の 3 ヶ月投
与により、糖脂質代謝や PWV の改善と伴に、
単球中 M2 マーカー（IL-10, CD163）の上昇
や M1 マーカー(IL-6）の低下など単球機能の
有意な改善を認めた(Diabetes Care 33:e7, 
2010)。 
 
(3)高脂血症薬の単球機能改善効果に関する
検討。 
最近、大規模スタディ JELIS により、高脂

血症薬・エイコサペンタエン酸（EPA）によ
る CVD発症抑制作用が報告された。今回肥満
症において、EPA の 3 ヶ月投与により単球中
M2 マーカー（IL-10）の上昇を認め、動脈硬
化指標：PWV の改善に関連していた。更に、
THP-1 細胞において、EPA 投与による IL-10
の発現上昇を認め、その効果は阻害剤や
siRNA の実験より、PPARγを介する可能性が
示された（Diabetes Care, in press, 2012）。 
 
(4)インクレチン関連薬（DPP-4阻害剤）の単
球機能改善効果に関する検討。 
2 型糖尿病において、シタグリプチン 50mg

の 3ヶ月投与により、体重に有意な変化は認
められなかったが、空腹時血糖、HbA1c の有
意な低下と血中 GLP-1 濃度の上昇を認めた。
また、酸化 LDLの一つである SAA-LDLと、高
感度 CRP の有意な低下を認めた。また、シタ
グリプチン投与により血中及び末梢血単球



 

 

中の IL-10発現の有意な上昇と TNF-α発現の
有意な低下が認められた（Metabolism, in 
submission）。 
以上より、肥満・糖尿病・MetSにおける単

球機能改善を標的とした早期動脈硬化進展
の検出や心血管病予防・治療戦略の可能性が
示唆された。 
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