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研究成果の概要（和文）：現在、肥満と2型糖尿病は全身の免疫疾患とも考えられている。脂肪組織に存在する様々な
免疫細胞が、マクロファージの浸潤や活性化を介してインスリン抵抗性の進展に関与する事がこれまでに分かっている
。脂肪組織の好中球も何らかの重要な役割を果たしている事が先行研究から示唆される。
今回の結果から、好中球は絶食後の再摂食のような短時間の刺激によっても脂肪組織内において増加し、ダイナミック
な動きをする事が示唆された。また、RNAシークエンスから、脂肪組織好中球は脾臓の好中球とは異なった性質を示し
、太ったマウスの脂肪組織好中球は痩せたマウスのものとは一部異なった性質を示す事が示された。

研究成果の概要（英文）：Obesity and type 2 diabetes are now considered systemic immunological diseases. 
Many types of immune cells, such as T cells, B cells, NK cells or Eosinophils, in adipose tissues may 
play a crucial role in the development of obesity-induced insulin resistance by affecting the 
infiltration and activation of adipose tissue macrophages. Neutrophils may also have an important role in 
obesity-induced adipose tissue inflammation and systemic insulin resistance.
We found that the neutrophil number in mouse adipose tissue was increased by the refed stimulation after 
fasted, which meant these cells infiltrated into fat in dynamic way. The adipose tissue neutrophils 
showed specific character compare to spleen neutrophils by the RNA sequencing method. The adipose tissue 
neutrophils from obese mice were different in their character from those from lean mice.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 運動習慣の減少や欧米型食習慣への変化
により、2 型糖尿病とメタボリックシンドロ
ーム患者が増加しているが、その発症基盤に

は、肥満によるインスリン抵抗性の増悪があ

る。このメカニズムを説明する有力な仮説と

して「2 型糖尿病は炎症性疾患である」とす
る考え方がある。肥満に伴い全身の組織で炎

症を認めるが、特に脂肪組織においてマクロ

ファージなどの免疫細胞が集まり、その結果

分泌された炎症性サイトカインなどが肝臓

や骨格筋におけるインスリンシグナルを抑

制することがインスリン抵抗性惹起につな

がると考えられている。我々は脂肪組織にお

いて特異的に単球遊走ケモカインである

MCP-1 (Monocyte Chemoattractant 
Protein-1) を高発現するトランスジェニッ
クマウス (aP2-MCP-1 Tgマウス) を作成し、
脂肪組織へのマクロファージ浸潤の増加が

全身のインスリン抵抗性につながることを

報告した。また、脂肪組織にはマクロファー

ジ以外にも、T 細胞、B 細胞、NK 細胞、好
酸球、肥満細胞など様々な免疫細胞が存在し、

全身のインスリン感受性に関与することが

報告されている。 

 
(2) しかし、ヒトの血液中に最も多く存在す
る免疫細胞である好中球に関しては、大規模

臨床研究などから血液中の白血球数や好中

球数が糖尿病の有意な予知因子であること

が示されているにもかかわらず詳細が不明

であった。好中球は壊れやすく、組織中の好

中球を捉えることが困難であることもあり

研究が進んでおらず、そもそも脂肪組織に好

中球が存在しているのかどうかについても

不明であった。 

 
(3) そこで我々は、先行研究において、脂肪
組織の中に好中球が存在すること、マウスに

おいて高脂肪食などによる肥満によって好

中球がマクロファージに先行して脂肪組織

の中に浸潤し、マクロファージを脂肪組織の

中に呼び寄せる可能性がある事、脂肪組織へ

の好中球の浸潤は全身のインスリン抵抗性

惹起に関与する事を見出した。 

 
(4) しかし、好中球がどのくらいのタイムコ
ースで脂肪組織内で増加するのかは不明で

あった。また、脂肪組織の中に浸潤した好中

球について、血液中や他の組織の好中球に比

べて特徴的な性質があるのかどうか、脂肪組

織の中でどのような役割を果たしているの

かなどについては、これまで分かっていなか

った。 
 
 
２．研究の目的 
(1) マウスを用いて脂肪組織に好中球が存在
している事を再確認し、絶食から再摂食によ

る短時間の変化を検討する。 

 
(2) 脂肪組織に浸潤した好中球の性質につい
て、網羅的な検討を行う。 
 
 
３．研究の方法 
(1) マウスの精巣上体脂肪あるいは皮下脂肪
を摘出し、コラゲナーゼ処理により分解し、

遠心分離にて血管間質細胞を採取する。ある

いは脾臓から細胞を採取する。得られた細胞

に対して抗体で染色した後に、フローサイト

メーターで解析する。 

 
(2) 通常食で飼育したマウスと高脂肪食で飼
育し肥満したマウスの脂肪組織における好

中球数の比較を行う。 

 
(3) 通常の 12 週齢の B6J マウスを 3 群（自
由摂食群、24 時間絶食群、24 時間摂食後の
6 時間再摂食群）に分けて、精巣上体脂肪に
おける好中球の数を解析する。 

 



(4) 8 週齢から通常食または高脂肪食を 4 週
間与えた 12 週齢のマウスの精巣上体脂肪と
脾臓から、フローサイトメーターを使って好

中球のシングルセルソーティングを行う。ソ

ーティングした細胞から RNA を抽出し、
cDNAライブラリを作成する。共同研究先に
て次世代シークエンサーを用いて RNA シー
クエンスを施行し、結果を解析する。 
	
 
	
 
４．研究成果	
 

(1) 高脂肪食飼育で肥満したマウスでは脂肪
組織の好中球数が通常食マウスよりも増加

しており、先行研究の結果を再確認した。 

 
(2) 摂食群（fed）、絶食群（fasted）、再摂食
群（refed）に分けて検討を行った。24 時間
の絶食により摂食群に比べて体重は減少し、

血糖値は低下し、精巣上体脂肪重量も減少す

る。24時間絶食後の再摂食 6時間後では、体
重は増加するが絶食前には戻らず、血糖値は

上昇する。脂肪組織重量は再摂食 6時間後で
は元に戻らない。 
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この状態において、脂肪組織中の好中球の数

を検討した。好中球の絶対数および脂肪組織

重量あたりの好中球数は、再摂食により増加

を認めた。脂肪組織中の好中球数は短時間の

摂食刺激で増加する可能性が示唆された。 
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(3) 通常食マウスと高脂肪食マウスから脾臓

と脂肪組織の好中球をソーティングして単

離し、抽出した RNA から次世代シーケンサ
ーを用いた解析を行った。 
膨大な RNA シークエンスのデータから、例
えば以下に示すヒートマップ解析等により、

脾臓の好中球と脂肪組織の好中球は性質が

異なる事、高脂肪食負荷による肥満で脂肪組

織好中球の性質が変化する可能性がある事

が示唆された。 
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脾臓好中球 脂肪組織好中球

 
	
 

(4) 今回の検討により、これまで明らかでは
なかった好中球の脂肪組織へのダイナミッ

クな浸潤の可能性と、脂肪組織に侵入した好

中球の性質の変化、いわゆる活性化した状態

である可能性が示唆された。今後、さらなる

検討を要すると考えられる。 
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