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研究成果の概要（和文）：　運動トレーニングは脂肪組織への炎症性マクロファージの誘導に対する抑制作用があり、
肥満における慢性炎症状態を改善する効果が認められた。マクロファージにghrelinが発現し、抗炎症作用を示すこと
を見出した。ghrelinは肥満によって減少するが、運動トレーニングにはghrelinを増加し炎症反応を抑制する効果があ
ることが示唆された。さらに、マクロファージに発現する時計遺伝子Rev-erbαは、炎症性ケモカインの1つである単球
走化性因子の発現誘導を抑制し接着能や遊走能を低下させた。Rev-erbαの発現は老化に伴い低下することから、炎症
性老化への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：   Exercise training prevented the infiltration of inflammatory macrophages to adi
pose tissue and exerted anti-inflammatory effects for obesity-related chronic inflammation. Expression of 
ghrelin, which exerts potent anti-inflammatory effects, in peritoneal marophages was decreased by obesity 
and recovered by exercise training, suggesting that exercise training suppresses obesity-induced inflammat
ion through ghrelin. On the other hand, a circadian clock gene Rev-erb modulates the inflammatory function
 of macrophages through the direct regulation of a chemokine Ccl2 expression. Overexpression of Rev-erb in
 murine macrophage cell line RAW264 cells suppressed the induction of Ccl2 following a LPS endotoxin chall
enge, resulting in impaired the activity of cell adhesion and migration. These data suggest that Rev-erb r
egulates the inflammatory infiltration of macrophages through the suppression of Ccl2 expression and parti
cipates in aging- or obesity-associated inflammation.
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１．研究開始当初の背景 
 我が国では、高齢化社会の到来とともに、
糖尿病などの代謝異常、循環器疾患、癌、神
経変性疾患といった老化関連疾患が増加し
ていて、その予防策・治療法の開発は急務と
なっている。老化は全身性の軽度な炎症病態
（炎症性老化）で、炎症は老化を促進すると
いう考え方が浸透しつつある。実際に、加齢
性疾患の糖尿病や動脈硬化症などが炎症性
の病態を示すことが明らかにされてきた。例
えば、糖尿病ではカロリーの過剰摂取と運動
不足による内蔵肥満により白色脂肪組織へ
炎症性マクロファージが浸潤し、脂肪細胞と
マクロファージの相互作用によって炎症性
サイトカインが産生される。その結果、脂肪
組織での炎症が始まり、さらに全身性慢性炎
症へと進行し、インスリン抵抗性が引き起こ
されると考えられている。すなわち、低レベ
ルの全身性慢性炎症が老化を促進するとと
らえることができ、別々のテーマであった
「アンチエイジング」と「炎症反応制御」が
１つの問題として理解されるようになって
きた。 
 運動は内蔵脂肪蓄積を抑制するため、糖尿
病をはじめとするメタボリックシンドロー
ムの病態改善にきわめて有効な手段である。
しかし、運動には単に体重減少や内蔵脂肪減
少だけで評価するのでは拾い上げられない、
その他に重要な効果があると推測されてき
た。実際、運動が免疫系を修飾することは広
く認められているばかりでなく、日常的に適
度な運動を行うと全身性の炎症反応を軽減
することや、アルツハイマー病の予防や進行
抑制にも効果があることが報告されている。
すなわち、そのメカニズムの解明によって、
多くの慢性疾患の進行を効果的に抑制する
運動療法の確立や抗炎症分子の解明が期待
される。 
 
２．研究の目的 
 身体活動量と炎症反応と慢性疾患がどの
ようにリンクしているかを、マクロファージ
に焦点を当て分子レベルで解析し、アンチエ
イジングのための効果的な運動処方の確立
と運動による炎症制御機構の解明を目的と
する。さらに、最近、時計遺伝子の周期性と
その破綻が、炎症反応や運動能力に影響を与
えることや、反対に、老化などの生理的変化
は、概日リズムに対して強い影響を与えるこ
となどが示唆されている。そこで、本研究で
は、これまで運動の抗炎症効果や炎症反応制
御機構において着目されてこなかった新た
な分子を検索し、肥満や老化関連疾患治療へ
と繋げたい。 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子発現解析 
 マクロファージはさまざまな肥満関連分
子を産生し、脂肪蓄積とともにその発現が変
化し、肥満に伴う合併症発症に関与すること

が示唆されている。そこで、マクロファージ
細胞株 RAW264 細胞またはマウス腹腔マクロ
ファージについてマイクロアレイ解析を行
い、肥満や老化による炎症反応誘導にかかわ
る遺伝子発現の変化を解析し、さらに、定量 
RT-PCR により確認した。 
（２）遺伝子の発現調節とマクロファージ機
能解析 
 標的遺伝子をベクターに組み込み RAW264
細胞にトランスフェクトし強発現株を樹立
した。また、RAW264細胞に標的遺伝子のsiRNA
をトランスフェクトし、RNA 干渉法によりそ
の発現をノックダウンした。それぞれの細胞
についてマクロファージ機能変化を解析し
た。 
（３）肥満に伴うマクロファージの機能変化
と運動トレーニング効果の解析 
 C57BL/6J マウスを普通食または高脂肪食
で６週間飼育した。また、肥満による炎症反
応への運動の効果を検討するため、高脂肪食
マウスを２群に分け、一方に自走回転ケージ
による運動トレーニングを実施した。それぞ
れのマウスから腹腔マクロファージと脂肪
組織を採取し、遺伝子発現および機能解析を
行った。 
（４）老化や肥満によるマクロファージの時
計遺伝子発現への影響の解析 
 1～1.5 年齢の C57BL/6J マウスを老化マウ
スとして使用した。また、C57BL/6J マウスを
高脂肪食で 6週間飼育し、食事性肥満マウス
として、ob/ob-/-マウスを遺伝的肥満マウスと
して使用した。これらマウスから腹腔マクロ
ファージを採取し、時計遺伝子 Rev-erbα発
現の日内周期を Real-time PCR 法により解析
した。 
 
４．研究成果 
（１）肥満による炎症反応誘導機構と運動効
果 
 高脂肪食群のマウスは普通食群のマウス
に比べて３週目から体重の有意な増加が認
められた。一方、高脂肪食・運動トレーニン
グ群では６週目に普通食群と比べて有意な
体重の増加が認められたが、高脂肪食・非運
動群に比べて有意に低かった。 



 高脂肪食群の脂肪組織では、マクロファー
ジのマーカーであるF4/80の遺伝子発現は普
通食群の２倍になり、運動トレーニング群で
は普通食群と有意差は認められなかった（図
１）。さらに、炎症性サイトカイン(TNFα)の
発現も高脂肪食群で増大するが、運動トレー
ニングにより普通食群と同レベルまで抑制
された。すなわち、高脂肪食により脂肪組織
のみでなく全身性に炎症性マクロファージ
が誘導されるが、運動トレーニングはそれを
抑制することが示された。  
（２）肥満による炎症反応へのマクロファー
ジ・ghrelin の関与 
 炎症性サイトカイン TNFα産生能は肥満マ
ウス腹腔マクロファージで上昇し、運動トレ
ーニングにより低下した。マイクロアレイ解
析により、胃から分泌され摂食促進ホルモン
として知られているghrelinとその受容体が、
マクロファージに発現していることを見出
した。興味深い事に、肥満マウス腹腔マクロ
ファージでは ghrelin 発現量が低下し、運動
トレーニングにより回復した。一方、腹腔マ
クロファージまたはマクロファージ細胞株
RAW264細胞の培養系にghrelinを添加すると、
リポ多糖刺激による TNFα産生能は抑制され
た（図２）。さらに、RNAi 法により RAW264 細
胞の ghrelin 発現量を低下させると、TNFα
産生能は増強された。すなわち、マクロファ
ージにおいて ghrelin は抗炎症作用を示し、
肥満によるghrelinの発現量低が慢性炎症状
態の惹起に繋がり、運動トレーニングはそれ
を改善する効果があることが示唆された。 

（３）老化や肥満によるマクロファージの
Rev-erbα遺伝子発現への影響 
マイクロアレイ解析により、生体内時計機
構で働いている Rev-erbαがマクロファージ
に発現していること見出した。マウス腹腔マ
クロファージにおける Rev-erbα遺伝子発現
は明期（zeitgeber time, ZT10）で高く、暗
期（ZT22）で低かった。このことから、マク
ロファージにおける Rev-erbαの遺伝子発現
には日内の周期性があることが確認された。
さらに、老化や肥満により明期での Rev-erb
αの遺伝子発現は減少した。以上の結果より、
老化や肥満による全身性の慢性炎症に
Rev-erbαが関与する可能性が示された。 
 

（４）Rev-erbαによる Ccl2遺伝子発現への
影響 
 腹腔マクロファージ、及び RAW264 細胞を
LPSで刺激した時の Ccl2発現誘導は Rev-erb
α作動薬の GSK4112、及び Hemin 処理により
低下した。Rev-erbα強発現細胞株では Ccl2
遺伝子の発現誘導、及び Ccl2 タンパク質の
分泌が低下した（図３）。 

 腹腔マクロファージにおける Ccl2 遺伝子
発現は野生型に比べ Rev-erbαノックアウト
マウスで高く、LPS 刺激による Ccl2遺伝子の
発現誘導も亢進していた。同じ傾向がインテ
グリンβ1 の遺伝子発現でも見られた。以上
の結果より、in vitro と同様に in vivo でも
Rev-erbαは Ccl2発現を負に制御しているこ
とが示唆された。 
 
 以上から、ghrelin には抗炎症作用があり、
高脂肪食肥満はマクロファージのghrelin発
現量を抑制し炎症反応を増強するが、運動ト
レーニングにはそれを回復する作用が認め
られた。すなわち、脂肪組織と全身性の炎症
反応が２型糖尿病におけるインシュリン抵
抗性の引き金となると考えられていること
から、運動トレーニングによるインスリン抵
抗性の改善効果にはghrelinの関与が示唆さ
れた。 
 さらに、マクロファージに発現する時計遺
伝子の Rev-erbαが炎症性ケモカインの 1 つ
である Ccl2 の発現調節を介して、炎症性機
能を修飾することを見出した。Rev-erbαの
発現は老化や肥満により低下することから、
老化や肥満関連慢性疾患への関与が推測さ
れた。 
 今後、本研究で明らかにした抗炎症性分子
ghrelin と Rev-erbαについて治療のための
ターゲット分子としての可能性を検証する。 
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