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研究成果の概要（和文）：抗PSGL-1抗体は2 型糖尿病モデルマウスにおいて、内臓脂肪細胞の肥大化と内臓脂肪組織局
所での炎症を抑制し、さらにインスリン抵抗性を改善することを確認した。ムチン型硫酸化多糖化合物であるフコイダ
ンを分子量により大中小分子に分離精製を行い、In vitro において血管内皮細胞と単球細胞に対する細胞接着阻害効
果について検討を行っている。今後は最も細胞接着阻害効果の高い化合物を2 型糖尿病モデルマウスに経口投与し、イ
ンスリン抵抗性など検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Anti-PSGL-1 antibodies inhibited adipocyte hypertrophy and inflammation in white a
dipose tissue, and then ameliorated insulin resistance in type 2 diabetic mice. We separated and purified 
Fucoidan as a type of sulfated polysaccharides according to molecular weight. We are studying inhibition e
ffects of each purified substances by using of monocytes-to-endothelial cells adhesion assay in vitro. We 
are going to determine the most effective substances for inhibiting cell adhesion, and then administer the
m to type 2 diabetic mice and study insulin resistance.
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１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームは、肥満者の内臓
脂肪にマクロファージが浸潤して炎症を起
こすことにより発症する。我々は内臓脂肪へ
のマクロファージの浸潤を誘導する分子の
ひとつが PSGL-1 であることを特定し、さら
にノックアウトマウス用いて PSGL-1 を阻
害することにより、肥満におけるインスリン
抵抗性が改善することを確認した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PSGL-1 をターゲットとした新
たな作用機序に基づくメタボリックシンド
ロームや 2型糖尿病の予防または治療薬の開
発を目指す。ムチン型硫酸化多糖類に
PSGL-1 阻害活性が認められることを確認
し、注射または経口投与により生態内でも活
性化を有する低分子構造の硫酸化多糖化合
物の最適化を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 2 型糖尿病モデルマウスまたは高脂肪食
負荷マウスに、抗 PSGL-1 モノクローナル抗 
体またはセレクチンの阻害物質である 3 種
類のムチン型硫酸化多糖化合物を投与し、イ
ンスリン抵抗性改善効果などについて検討
を行う。 
(2) 有効性の高いムチン型硫酸化多糖化合
物を分離精製し、難分解性・高吸収性を持ち
経口投与（または皮下注射）が可能な低分子
硫酸化多糖化合物を合成する。 
(3) 合成した化合物を in vitro において、
細胞接着試験により PSGL-1 阻害効果を確認
検討する。in vivo において、2 型糖尿病モ
デルマウスに投与し、インスリン抵抗性や組
織学的検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 2 型糖尿病モデルマウスに対する抗
PSGL-1 モノクローナル抗体の投与実験を実
施した結果、抗 PSGL-1 抗体投与群では対照 
群と比較し、体重、内臓脂肪重量、脂質代謝
データに有意差を認めなかったが、空腹時血
糖値の有意な低下を認めた。また、腹腔内ブ
ドウ糖負荷試験において、抗 PSGL-1 抗体投
与群では対照群に比べて血糖値、IRI ともに
有意な低下を認め、腹腔内インスリン負荷試
験の結果でも、抗 PSGL-1 抗体投与群では対
照群に比べて血糖値の有意な低下を認めた。
以上より体重が変わらないにも関わらず、抗
PSGL-1 抗体投与による有意なインスリン抵
抗性の改善を認めた。 
さらに、精巣周囲白色脂肪組織における mRNA
発現の検討では、マクロファージマーカーで
ある CD68 や炎症に関連する MCP-1、接着分子
である PSGL-1、P-selectin の mRNA 発現の有
意な低下を認めた。精巣周囲白色脂肪細胞の
面積の検討では、抗 PSGL-1 抗体投与群にお
いて脂肪細胞のサイズが有意に小さいこと
が分かった。 

以上の結果から、抗PSGL-1抗体投与により、
内臓脂肪細胞の肥大化が抑制され、内臓脂肪
組織局所での炎症が改善した結果、インスリ
ン抵抗性が改善したと考えられた。 
(2) 2 型糖尿病モデルマウスに対するムチン
型硫酸化多糖の投与実験については、フコイ
ダンを用いてマウスに皮下注射投与し実験
を繰り返し行ったが、一定の結果が得られな
かった。フコイダンの皮下投与では吸収にば
らつきがあるためと考えられた。 
したがって当初の予定を変更し、先にフコイ
ダンを神戸天然物化学（株）に委託し分子量
により大中小分子に分離精製を行った。In 
vitro において、血管内皮細胞と単球細胞に
分離精製した各分子量のフコイダンを投与
し細胞接着阻害効果について検討を行って
おり、今後は最も細胞接着阻害効果の高い分
子量のムチン型硫酸化多糖化合物を 2 型糖
尿病モデルマウスに経口投与し、インスリン
抵抗性や脂肪・肝臓の組織学的変化など検討
を行っていく予定である。 
近年、インスリン抵抗性が内臓脂肪での炎症
に起因していることが明らかとなり、我われ
は炎症の起点がマクロファージの浸潤であ
ると考え接着分子の阻害に着目した。我われ
の高脂肪食負荷 PSGL-1 ノックアウトマウス
では、体重に差がないが血糖、脂質の改善効
果を認めている。ムチン型硫酸化多糖化合物
は PSGL-1 阻害活性を有しており、安全性お
よびコスト面でも創薬として実現の可能性
が高いと考えている。 
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