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研究成果の概要（和文）：M1とM2 マクロファージは酸化LDL刺激による反応が異なり、主にM1がNF-kB経路に関連して
反応した。大動脈瘤モデルの動脈瘤部および腹腔マクロファージはM1優位であった。動脈硬化モデルでは、骨格筋の炎
症性細胞浸潤が確認された。動脈硬化病変は、強制的運動や自発的運動により抑制され、その機序としてマクロファー
ジ動員や炎症の抑制が考えられた。嫌気性代謝閾値に基づいた運動処方を含む心臓リハビリテーションにより、筋量、
筋力、運動耐容能は有意に改善し、運動耐容能の低下は予後と関連した。以上より、高強度運動のみならず身体活動維
持の運動介入においても炎症抑制により動脈硬化病変を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：M1 macrophages, but not M0 or M2 macrophages, which characteristically respond to 
oxLDL, were associated with NF-kB signaling. M1 was dominant in aneurysmal lesions and peritoneal macropha
ges. Inflammatory cells were detected in skeletal muscles in mice with atherosclerotic formation. Voluntar
y exercise as well as forced exercise reduced atherosclerotic formation via inhibition of macrophage accum
ulation and inflammatory reaction. Cardiac rehabilitation improved muscle mass, muscle strength, and exerc
ise tolerance. Exercise capacity was associated with clinical prognosis. These results suggested that main
taining physical activity may ameliorate the initiation and progression of atherosclerosis through anti-in
flammatory effects.
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１．研究開始当初の背景 
（１）わが国における急速な高齢化や、メタ
ボリックシンドローム症例の著増を特徴と
する生活習慣の変化は、動脈硬化性疾患を増
加させ、その治療と予防法の確立は社会的急
務である。高血圧、脂質異常症、糖尿病に対
する種々の薬物治療、カテーテルや外科治療
の有用性は明らかではあるが、運動習慣の実
践を核とする生活習慣の改善は、動脈硬化性
疾患の予防や治療に必須である。最近では、
急性冠症候群発症後の心血管イベント発症
の規定因子は、心臓リハビリテーションの中
核をなす運動療法の有無と報告されている。
しかし、実際の心臓リハビリテーションの実
施率は未だ低率である。 
（２）動脈硬化性疾患に対する心臓リハビリ
テーションは、早期の離床や社会復帰、危険
因子や QOL の改善、生命予後改善効果を有す
る。我々は、心臓リハビリテーションの抗動
脈硬化作用の機序として運動耐容能の改善
と脚筋力の改善が関連すること、高感度 CRP
値が低下することを報告した。しかし、運動
療法の抗動脈硬化作用の機序は十分に解明
されていない。 
（３）動脈硬化や急性冠症候群の発症や進展
は単球・マクロファージ等の免疫応答により
制御されている。しかし、骨格筋における炎
症と運動との関連、さらには動脈硬化の発症
や進展との関連は不明である。また、マクロ
ファージは炎症惹起性の M1、炎症抑制性の
M2 に分類される。運動や動脈硬化における
M1/M2 の役割については十分明らかにされて
はいない。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化は慢性炎症性疾患であり、血管炎
症の制御は、動脈硬化の発症や進展予防に重
要である。本研究の目的は、骨格筋における
炎症制御という新たな視点から、マクロファ
ージサブセットと動脈硬化との関連、骨格筋
の炎症との関連を、動脈硬化モデルマウスや
培養系を用いて検討することである。さらに、
運動療法や心臓リハビリテーション施行症
例において、骨格筋との関連、新規炎症関連
マーカーとの関係を検討する。骨格筋におけ
る炎症制御の機序解明は、動脈硬化予防そし
て新規運動プログラムの開発にも役立つ。ひ
いては国民健康の維持増進、心臓リハビリテ
ーションも含めた医療の向上にも有用であ
ると考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）動脈硬化や骨格筋の炎症における M1
および M2 の役割を検討する。 
 ヒト末梢血から CD14 細胞を分離し、M-CSF
刺激により M0 に分化させる。LPS+IFN-γ ま
たは IL-4 刺激によりそれぞれ M1、M2 に分化
誘 導 さ せ る 。 M1 マ ー カ ー と し て
TNF-α/IL-1β、M2 マーカーとして CD206 の
発現を表面マーカーおよび realtime PCR に

て確認する。酸化 LDL 刺激による M0/M1/M2
の変化を超高感度DNAチップにより解析する。 
 アポ E 欠損マウスに対して高脂肪食負
荷により動脈硬化モデルを作成し、前脛
骨筋、腓腹筋を摘出する。マクロファー
ジや樹状細胞の特異的マーカーにより免
疫組織染色を行う。アポ E 欠損マウスを
用いた動脈瘤モデルにおいて炎症マーカ
ーや M1/M2 の発現を検討する。さらに、
腹腔マクロファージにおいても M1/M2 の
発現を検討する。 
 
（２）動脈硬化モデルマウスを用いた運動療
法の抗動脈硬化作用を検討する。 
 生後 8週雄のアポ E欠損マウスに高脂肪食
負荷を行い、動脈硬化モデルマウスを作製す
る。普通食群、高脂肪食群、高脂肪食＋自発
的運動療法群、高脂肪食＋強制運動群、高脂
肪食＋薬剤（アンジオテンシン受容体拮抗
薬：ARB）投与群、高脂肪食＋薬剤（直接的
レニン阻害薬：DRI）投与群、高脂肪食＋ARB
投与＋自発的運動群、高脂肪食＋DRI 投与＋
自発的運動群を作成する。大動脈弁輪部およ
び胸腹部大動脈展開組織を用いて大動脈硬
化病変の定量評価を行う。realtime PCR によ
る遺伝子発現、大動脈血管リングを用いた血
管内皮機能を測定する。 
（３）運動療法や嫌気性代謝閾値に基づいた
運動処方を中心とした心臓リハビリテーシ
ョン施行症例において、骨格筋との関連、新
規炎症関連マーカーとの関係を検討する。 
（４）研究成果の発表・意見交換 
 研究成果について、国内外の研究者と意見
交換を行う。 
 
４．研究成果 
（１）酸化 LDL 刺激前後で、発現上昇の強い
遺伝子は M0 と M2 で類似していた。分子ネッ
トワーク解析では、刺激前後で最も変動する
ネットワーク群が M1 で認められ、そこに含
まれる分子すべてが直接または間接的に
TGF-βによる細胞応答に関与していた。階層
的クラスター解析では、M1においてのみ強く
上昇する遺伝子には NF-κB のシグナル伝達
経路に関与する遺伝子が含まれていた。
RT-PCR 解析では、M2 における酸化 LDL 刺激
後の IL-8 発現が M0 や M1 に比較して有意に
低値であった。以上より、酸化LDL刺激下で、
M1 マクロファージは M2 に比べ、より特徴的
な反応を示す可能性が示唆された。高脂肪食
群の骨格筋においてCD11c陽性細胞を確認し
た。アポ E欠損マウスを用いた大動脈瘤モデ
ルにおいて、大動脈瘤部の TNF-α、TGF-β、
MCP-1、VCAM-1、MMP-2 の発現は亢進し、M1/M2
マクロファージバランスは M1 にシフトして
いることを確認した。腹腔マクロファージに
おいても同様に、M1 の発現亢進を認めた。 
（２）動脈硬化病変は、高脂肪食群と比較し
て、高脂肪食＋自発的運動療法群、高脂肪食
＋強制運動群、高脂肪食＋ARB 投与群、高脂



肪食＋DRI 投与群、高脂肪食＋ARB 投与＋自
発的運動群、高脂肪食＋DRI 投与＋自発的運
動群の全ての群で抑制された。高脂肪食＋自
発的運動療法群の大動脈におけるマクロフ
ァージ発現は、高脂肪食群と比較して抑制さ
れた。大動脈血管リングによる内皮依存性血
管弛反応は、高脂肪食群と比較して、高脂肪
食＋自発的運動療法群、高脂肪食＋ARB 投与
群、高脂肪食＋DRI 投与群、高脂肪食＋ARB
投与＋自発的運動群、高脂肪食＋DRI 投与＋
自発的運動群において抑制された。大動脈に
おける IL-6 発現は、高脂肪食群と比較して
高脂肪食＋ARB 投与＋自発的運動群において
有意に抑制された。 
（３）嫌気性代謝閾値に基づいた心臓リハビ
リテーション施行例に対し、骨格筋量、筋力、
運動耐容能の変化を検討した。その結果、心
臓リハビリテーションにより筋量、筋力、運
動耐容能は有意に改善したが、糖尿病例では
筋肉量の有意な改善は認めなかった。また、
糖尿病例における運動耐容能の低下は、臨床
的予後と関連した。 
（４）国内（日本循環器学会、日本心臓病学
会、日本動脈硬化学会、日本心臓リハビリテ
ーション学会等）、海外の学会（American 
Heart Association、EuroPREVENT 等）に参加
して、国内外の研究者と意見交換を行った。 
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