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研究成果の概要（和文）： 
マウス個体に飽和脂肪酸であるパルミチン酸を投与するモデルを確立した。このモデル

マウスでは、膵島・血管平滑筋・心臓において炎症が惹起されており、これら臓器におけ
る機能障害の一つのメカニズムとして飽和脂肪酸を介した慢性炎症の機序が存在している
ことが示唆された。今回の結果は，肥満を背景とする病態に広く炎症が寄与していることを示
すとともに，遊離脂肪酸が肥満を背景とする炎症の惹起に重要であることを示唆した。 
研究成果の概要（英文）： 
 We first developed a novel method to specifically increase the serum palmitate level in mice. In 
this model, strong induction of inflammation in the pancreatic islet, blood vessel smooth muscle 
cells and the heart was observed that was found to be one of the causes of the dysfunction in these 
organs. Our results suggest that free fatty acids are one of the factors that induce chronic 
inflammation and dysfunction in the cardiovascular and metabolic systems in obesity.  
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研究分野：内科学 
科研費の分科・細目：循環器内科学 
キーワード：慢性炎症 
 
１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームでは、一個人に
インスリン抵抗性、インスリン分泌障害、脂
質代謝異常、高血圧など複数の代謝臓器の機
能異常を合併し、重大な心血管リスクとなる。
しかし、メタボリックシンドロームが何故心
血管疾患を引き起こすのか、その分子機序は
まだ明らかではない。我々のグループはこれ
までに、肥満にともない脂肪組織などの代謝
臓器で慢性炎症が引き起こされること、この

慢性炎症が全身的なインスリン抵抗性に重
要であることを明らかとしてきた。一方動脈
硬化は慢性炎症性疾患であることがよく知
られている。従って、慢性炎症が共通した基
盤病態として、心血管疾患と代謝疾患の両者
を惹起することが考えられる。さらに、両者
で慢性炎症を引き起こす共通した要因が存
在することが推測される。我々はこのような
発想に基づき、共通ストレス因子として遊離
脂肪酸に着目した。 



２．研究の目的 
 心血管疾患と代謝疾患の両者に共通した
基盤病態として、慢性炎症を惹起する因子お
よびその分子機構を解明する。 
３．研究の方法 
 慢性炎症を惹起する因子として、肥満にお
いて血中レベルが上昇しており、また心血管
病および糖尿病発症の危険因子としても報
告されている遊離脂肪酸に着目した。 
 まず、血中で最も豊富な飽和脂肪酸である
パルミチン酸を in vivo で投与する系を独自
に立ち上げることに成功した。 
 この系を用いて、パルミチン酸の心血管お
よび代謝臓器に対する影響を解析した。 
４．研究成果 
 パルミチン酸投与マウスの解析の結果、代
謝臓器では膵β細胞、心血管臓器では血管と
心臓に表現系を認めた。まず膵β細胞につい
て以前より知られているパルミチン酸によ
る直接的な膵β細胞の機能障害にくわえ，膵
β細胞がToll様受容体TLR4 を介してパルミ
チン酸を感知しM1 型マクロファージを動員
することにより惹起される炎症のプロセス
が膵β細胞の機能障害を生じるという、新し
い機序を明らかにした。さらに，M1 型マク
ロファージを中心とした炎症のプロセスが
糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウスおよ
びKK-Ayマウスでも重要であったことから，
2 型糖尿病における膵β細胞の機能障害に炎
症の機序が広く寄与していることが示唆さ
れた。次に血管障害モデルである、頸動脈結
紮モデルにおいては、パルミチン酸投与が血
管平滑筋の増殖を増悪させており、その機序
の一つにTLR4 を介した活性酸素の産生があ
ることを同定した。さらに心臓においてもパ
ルミチン酸は炎症を惹起することを同定て
おり、このメカニズムについて引き続き解析
を行っている。 
今回の結果は，肥満を背景とする病態に広

く炎症が寄与していることを示すとともに，
遊離脂肪酸が肥満を背景とする炎症の惹起
に重要であることを示唆した。 
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