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研究成果の概要（和文）：組織線維化は細胞外基質が過剰蓄積した状態であり、全ての組織において認められる慢性炎
症性疾患の終末期の病理学的所見である。本研究では、病原体センサーMincleが脂肪組織線維化に及ぼす影響を検討し
た。肥満の脂肪組織において、Mincleは主に炎症性M1マクロファージに発現することが明らかとなった。また、Mincle
の活性化は線維化関連遺伝子の発現上昇をもたらし、脂肪組織において活性化線維芽細胞を増加させることが明らかと
なった。以上により、肥満脂肪組織におけるMincleの活性化により脂肪組織線維化が増悪することが明らかになり、Mi
ncle活性の阻害による新しい抗線維化療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fibrosis is a final, common pathological outcome of a variety of chronic inflammat
ory diseases. In this study, we focused on Macrophage-inducible C-type lectin (Mincle), a pathogen sensor 
that recognizes Mycobacterium tuberculosis and is induced in obese adipose tissue and investigated the rol
e of Mincle in the regulation of adipose tissue fibrosis. In the obese adipose tissue, Mincle was expresse
d mainly in proinflammatory M1 macrophages. Mincle stimulation caused the upregulation of genes related to
 fibrogenesis in peritoneal macrophages. Furthermore, Mincle stimulation by trehalose 6,6'-dimycolate, an 
exogenous ligand for Mincle, in adipose tissue resulted in adipose tissue fibrosis. These observations sug
gest that Mincle activation in obese adipose tissue leads to the progression of adipose tissue fibrosis, t
hereby suggesting that Mincle antagonism offers an novel anti-fibrotic therapy for chronic fibrotic diseas
es.
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１．研究開始当初の背景 
組織線維化は、細胞外基質が過剰蓄積した状
態であり、全ての組織において認められる慢
性炎症性疾患の終末期の病理学的所見であ
る。細胞あるいは組織の傷害に対する修復機
転であり、高度に進行性の場合には、しばし
ば臓器の機能不全あるいは個体死をもたら
す。 
 申請者らは既に、肥満の脂肪組織では脂肪
分解により飽和脂肪酸が内因性リガンドと
して放出され、マクロファージに発現する病
原体センサーTLR4 を活性化すること、脂肪
細胞とマクロファージのパラクリン調節機
構の破綻により炎症反応の慢性化と線維化
をもたらされることを証明した。最近では、
飽和脂肪酸が TLR4 を活性化してマクロファ
ージにおいて誘導される病原体センサー
macrophage-inducible C-type lectin（Mincle）を
同定した。Mincle は ITAM 共役活性化サブユ
ニット（FcR）と特異的に会合する Ca2+依存
型レクチンであり、結核菌糖脂質 trehalose 
6,6'-dimycolate（TDM）や病原性真菌マラセチ
アを認識する。興味深いことに、Mincle は死
細胞から danger signal として放出される核内
蛋 白 質 spliceosome-associated protein 130
（SAP130）を認識することが報告され、組織
障害を感知して炎症反応を誘導する受容体
として位置付けられている。申請者らは最近、
Mincle 欠損マウスでは高脂肪食負荷による
肥満の脂肪組織における線維化が有意に抑
制されることを予備的に見出した。 
 以上より、マクロファージを含む Mincle
発現細胞は、細胞あるいは組織の傷害により
放出された内因性リガンドを認識して組織
線維化を開始・増悪すると想定し、本研究の
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえ、本研究では、Mincle の
内因性リガンドと Mincle 発現細胞の同定と
ともに Mincle の活性化を抑制する中和抗
体・低分子化合物を探索し、個体レベルで組
織線維化における Mincle の分子機構と病態
生理的意義、創薬ターゲットとしての可能性
を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) Mincle 発現細胞の同定 
野生型マウスならびに遺伝性肥満 ob/ob マウ
スの脂肪組織より間質細胞を調整し、フロー
サ イ ト メ ー タ ー （ FACS CantoII, BD 
Biosciences 社）を用いて Mincle 発現細胞を検
討した。また、CD11b+F4/80+で代表されるマ
クロファージを F4/80 の発現強度の差異で分
取し（FACS AriaII, BD Biosciences 社）、Mincle
発現マクロファージの性質を検討した。 
(2) Mincle の分子機構に関する検討 
既知の Mincle リガンドである trehalose 
6,6'-dimycolate（TDM）を用いて、野生型マウ
スあるいは Mincle 欠損マウス由来腹腔内マ

クロファージを刺激した。total RNA を調整し、
Real-time PCR 法 （ StepOnePlus, Applied 
Biosystems）により mRNA レベルを測定した。
また、TDM を野生型マウスあるいは Mincle
欠損マウスの脂肪組織に直接注入し、Mincle
の活性化により脂肪組織線維化が生じるか
どうかを、マッソントリクローム染色による
線維化評価ならびに遺伝子発現変化を個体
レベルで検討した。 
 
４．研究成果 
(1) Mincle 発現細胞の同定 
野生型マウスならびに ob/ob マウスの間質細
胞を、マクロファージ、樹状細胞、NK 細胞、
T 細胞、B 細胞に分画したところ、Mincle 発
現細胞はマクロファージに限局して認めら
れた。また、野生型マウスに比較して ob/ob
マウスでは、間質細胞中のマクロファージの
割合が増加するのみならず、マクロファージ
中の Mincle 発現細胞の割合が顕著に増加し
た。また、間質細胞中のマクロファージを
F4/80(hi)、F4/80(lo)に分画・分取し、遺伝子
発現を検討したところ、F4/80(lo)は F4/80(hi)
に比較して、Mincle の発現は約 3 倍高値を示
した。F4/80(lo)は、CD11c の発現が高く CD206
の発現が低い、いわゆる炎症性 M1 マクロフ
ァージの性質を有していたため、Mincle は主
に炎症性 M1 マクロファージに発現すること
が示唆された。 
(2) Mincle の分子機構に関する検討 
TDM を用いて刺激した野生型マウス由来腹
腔マクロファージでは、既に報告のある炎症
性サイトカインの発現上昇のみならず、
TGFβ1、PDGFB、TIMP1 などの線維化関連遺
伝子の発現上昇が認められた。一方、Mincle
欠損マウス由来腹腔マクロファージでは、こ
のような変化は認められなかったため、
Mincle シグナルが線維化関連遺伝子を誘導
することが明らかとなった。また、Mincle シ
グナルによる炎症性サイトカインの発現誘
導には、細胞内の spleen tyrosine kinase（Syk）
が関与することが知られているが，線維化関
連遺伝子の発現誘導も Syk 阻害剤でほぼ完全
に阻害された。TDM を野生型マウスの脂肪
組織に直接注入したところ、活性化線維芽細
胞のマーカーであるαSMAやコラーゲンの著
明な遺伝子発現上昇が認められ、実際に、組
織像で広範な線維化を認めた。一方、Mincle
欠損マウスを用いた検討では、これらの変化
が著しく抑制された。以上より、Mincle の活
性化は、線維化関連遺伝子の発現上昇をもた
らすこと、脂肪組織内の活性化線維芽細胞を
増加させることで脂肪組織線維化を促進す
ることが考えられた。 
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