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研究成果の概要（和文）：耐糖能および動脈硬化に対する組織浸潤マクロファージ(Mφ)増殖の生理学的意義を検討し
た。Mφ特異的増殖抑制マウスを作成し、高脂肪食負荷、ob/obとの交配群において耐糖能を、ApoE欠損マウスとの交配
群において動脈硬化を評価した。Mφ増殖抑制により耐糖能およびインスリン抵抗性が改善し、脂肪組織における浸潤M
φの減少、炎症性サイトカイン発現の減少を認めた。また、動脈硬化病変形成の抑制と浸潤Mφの減少を認め、動脈硬
化病変における炎症性サイトカイン発現も減少した。脂肪組織のインスリン抵抗性および動脈硬化発症・進展に局所M
φの増殖が関与することを個体レベルで証明した。

研究成果の概要（英文）：To verify the direct evidence of involvement of Mφ proliferation in 
atherosclerosis and adipose tissue inflammation, we have generated Tg mice whose Mφ proliferation is 
specifically suppressed by the macrophage-specific p27kip expression. The atherosclerotic plaque 
formation was significantly reduced by Mφ growth inhibition. Mφs were less accumulated and the necrotic 
core formation was significantly decreased in Tg mice. The HFD-fed Tg showed improved insulin 
sensitivity. The crown-like structure formations was significantly reduced in Tg along with decreased 
inflammatory cytokine expression in adipose tissue.
The excess inflammatory responses in the atherosclerotic lesion and the adipose tissue were ameliorated 
by Mφ growth inhibition. The local Mφ proliferation could be the common pathophysiological feature in 
the progression of atherosclerosis and dietary-induced insulin resistance.

研究分野： 動脈硬化、糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
我が国における糖尿病患者とその予備群の

数は増加の一途を辿り、動脈硬化症を主体と

した致死的血管合併症の急増が深刻な社会

的問題となっている。糖尿病および動脈硬化

の病態の解明はそれら血管合併症の発症抑

制、新規治療法の開発につながる重要な研究

課題であり、さらには国民の生活の質の向上

への貢献が期待される。 

動脈硬化の発症・進展に、血管内皮下に浸

潤したマクロファージが重要な役割を果た

す。一方で、インスリン抵抗性、糖尿病発症

の病態にも脂肪組織へ浸潤したマクロファ

ージの役割が注目され、動脈硬化および肥

満・糖尿病が組織浸潤マクロファージの活性

化を共通の病態とする慢性炎症性疾患であ

るとの認識が広がっている。脂肪組織におい

てもマクロファージが増殖していることが

報告され、脂肪組織のマクロファージがイン

スリン抵抗性へ関与する可能性が注目され

ている。 

 

２．研究の目的 

組織浸潤マクロファージの増殖を制御す

る因子として細胞周期制御分子 p27kip に

着目し、糖尿病、動脈硬化の両疾患の発症・

進展における p27kip の発現、機能の病態

生理学的意義を明らかとすることを目的と

する。動脈硬化病変ばかりでなく、肥満・

糖尿病の病態を慢性炎症性疾患としてとら

え、組織浸潤マクロファージ増殖の生理学

的意義を明らかにすることで、動脈硬化、

肥満・糖尿病の共通の機序を提唱する。ま

た、細胞周期制御分子p27kipの動脈硬化、

肥満・糖尿病の病態における役割を明らか

にし、p27kip 制御による肥満・糖尿病の発

症抑制、および合併症としての動脈硬化発

症抑制を目標とした治療法の開発につなが

る可能性を示す。 

 
３．研究の方法 

スカベンジャー受容体遺伝子プロモーター

制御下にサイクリン依存性キナーゼ阻害因

子 p27kip を発現するマクロファージ特異

的増殖抑制マウス（mac-p27Tg）を作成し

た。①mac-p27Tg への高脂肪食負荷、及び

mac-p27Tgと ob/obマウスとの交配によっ

て得られた ob/ob×mac-p27Tg において、

耐糖能に対するマクロファージ増殖の影響

を検討した。精巣上体周囲脂肪組織で、組

織学的変化及びマクロファージ増殖を免疫

染色法で評価した。血清中の炎症性サイト

カイン濃度を ELISA 法にて測定した。 

②mac-p27Tg と動脈硬化モデル ApoE-/-マ

ウスの交配によって得られた ApoE-/-×

mac-p27Tg において、動脈硬化病変の発

症・進展に対するマクロファージ増殖の影

響を検討した。レーザーマイクロダイセク

ションで回収した動脈硬化病変組織におけ

る CD68、炎症性サイトカインの mRNA

発現を検討した。 
４．研究成果 

①ipGTT において、HFD mac-p27Tg 群で

は、対照群と比し負荷後 60 分、90 分、120

分の血糖値が有意に低く、負荷前後のイン

スリン値には有意差を認めなかった。一方

ob/ob×mac-p27Tg では、ob/ob 群と比し負

荷後 30 分、60 分の血糖値が有意に低く、

負荷前後のインスリン値に有意差を認めな

かった。ipITT では、HFD mac-p27Tg 群、

ob/ob×mac-p27Tg 群共に対照群に比し有

意なインスリン抵抗性の改善を認めた（図

1）。 

図1：マクロファージ増殖抑制によるインスリン

抵抗性の改善 
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HFD mac-p27Tg 群での脂肪組織は、浸潤

マクロファージ及び Crown-like structure

形成の減少を認め、炎症性サイトカインの

mRNA 発現は TNF-αの有意な低値、IL-6

の減少傾向を認めた。血清中の TNF-αも

mac-p27Tg 群で有意に低値であった。 

②ApoE-/-×mac-p27Tg における大動脈弁

輪部切片の平均プラーク面積は、ApoE-/-

群と比し有意に減少していた（図 2）。 

図 2：マクロファージ増殖抑制によるプラーク

形成の抑制 

動脈硬化病変部における Iba-1、Ki67 陽

性の増殖マクロファージは ApoE-/- ×

mac-p27Tg 群で減少し、動脈硬化病変部の

選択的な mRNA 発現の検討では CD68 の

減少、IL-6 の有意な減少、MCP-1、IL-1

βの減少傾向を認め、マクロファージ増殖

制御による動脈硬化病変部の炎症の抑制効

果が示唆された。 

【結論】マクロファージ特異的増殖抑制マ

ウスにて、①脂肪浸潤マクロファージ数の

減少と脂肪組織の炎症性サイトカインの減

少によるインスリン抵抗性の改善、②動脈

硬化病変部のマクロファージ減少と炎症性

サイトカイン抑制、プラーク増殖抑制を認

めた。以上のことからマクロファージ増殖

が血管内皮下において動脈硬化の進展に関

与するのみならず、脂肪組織においてイン

スリン抵抗性の発現に重要な役割を果たす

ことが示唆された。糖尿病、動脈硬化症と

いった慢性炎症性疾患に対しマクロファー

ジ増殖が関与することを世界で初めて直性

的に証明し得たと共に、マクロファージ増

殖制御がこれら疾患の治療法の開発に繋が

る可能性を示した。 
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