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研究成果の概要（和文）：糖尿病・肥満に至る病態の全容は明らかにされておらず、治療薬の開発のためにはそのメカ
ニズムの解明が必須である。血管内皮機能が糖尿病発症初期から障害されていることは知られていたが、血管機能の障
害が糖尿病発症や増悪の要因になるかどうかは知られていなかった。我々は血管内皮細胞由来の一酸化窒素(NO)が近隣
の実質細胞（肝細胞や脂肪細胞）の健全なインスリンシグナル伝達に必須であることを明らかとした。NO流入に伴う細
胞内cGMP濃度の上昇、PKGの活性化、下流分子VASPリン酸化が肥満に伴う慢性炎症の抑制やインスリン抵抗性の改善に
重要であり、将来的な治療ターゲットになると考えている。

研究成果の概要（英文）：Entire mechanisms during the development of diabetes and obesity have not 
revealed yet. Endothelial function has been impaired at the beginning of diabetes, however, whether or 
not, this impairment causes or worsens diabetes is still unknown. We found that endothelial-derived 
nitric oxide (NO) is indispensable for the intact insulin signaling in the neighboring cells such as 
hepatocytes or adipocytes. NO/cGMP/PKG/VASP signaling contributes to the suppression of obesity-induced 
inflammation and insulin resistance. This findings, we believe, could be a promising target for the 
treatment of diabetes.
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１．研究開始当初の背景 
 我々はマクロファージの浸潤を特徴とす
る慢性炎症が糖尿病・肥満状態の脂肪組織で
みられ、それがインスリン抵抗性発症の基盤
となることを世界に先駆けて発表してきた。
また MCP1(CCL2)の特異的受容体である
CCR2に対する新規拮抗薬、TEI-K03134を新
規に開発・合成し、糖尿病モデルマウスに実
際に有効であることを示してきた。 
 
２．研究の目的 
 糖尿病・肥満状態では脂肪組織や肝臓とい
ったインスリン感受性臓器で免疫細胞の活
性化を伴う慢性炎症を呈していることが
2006年以降明らかとなり、炎症の抑制が治療
薬開発のターゲットになりうると考えられ
るようになったが、未だ有望な薬剤は開発さ
れ て い な い 。 我 々 が 明 ら か と し た
CCL2/CCR2 パスウェイに加え、一酸化窒素
(NO)シグナルが抗炎症やインスリン抵抗性
の改善にどのように関わっているかを解明
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 野生型 C57BL6マウスやVASP欠損マウス
を通常食あるいは高脂肪食で飼育し、肝臓、
脂肪組織、骨格筋の組織を採取する。インス
リン投与後のインスリンシグナルを Western 
blotで検証する。骨髄移植は免疫細胞の放射
線感受性が他の細胞に比べ極端に高いこと
を利用し、マクロファージを初めとする免疫
細胞特異的に遺伝子改変マウスを作製する
手法として確立されている。本研究でも骨髄
移植を行い、骨髄における NOシグナルの意
義の解明をめざす。970rads の放射線を照射
した野生型マウスにVASP欠損マウス由来の
髄由来マクロファージ (BMDM ) を移植し、
骨髄特異的 VASP欠損マウスを作成する。 
 
４．研究成果 
 C57BL6 マウスを高脂肪食（HFD）で飼育
すると 8週後に肝臓慢性炎症と肝インスリン
抵抗性が出現したが、それ以前の負荷 4週後
の時点で肝臓の eNOS-p (Ser1177)と一酸化窒
素（NO）含量が低下していた。RAWマクロ
ファージではNO供与体（DETA-NO）や cGMP
アナログ (8Br-cGMP) により LPS 依存的
TNFα、IL6、CD11c mRNAの増加（M1化）
が抑制され、同刺激は AML12 肝細胞でもパ
ルミチン酸依存的炎症（IkBα-p）と肝インス
リン抵抗性発症を抑制した。eNOS 由来 NO
の欠損した eNOS-/-マウスは普通食飼育にも
関わらず Kupffer 細胞の M1 化と肝臓慢性炎
症、肝インスリン抵抗性が出現したが、
C57BL6マウスに PDE5阻害剤, sildenafilを投
与し cGMP 濃度を増加させると HFD に伴う
Kupffer細胞のM1化と肝インスリン抵抗性が
改善した。NO/cGMP の下流分子 VASP を
RAWマクロファージ、AML12肝細胞で各々
過剰発現させると NO/cGMP と同様に抗炎症

インスリン抵抗性改善作用がみられ VASP-/-
腹腔マクロファージ、VASP-/-初代肝細胞は非
刺激下にも関わらず炎症とインスリン抵抗
性がそれぞれ誘導されていた。Kupffer細胞の 
M1 化と肝インスリン抵抗性は普通食飼育下
の VASP-/-マウスならびに骨髄移植にて樹立
した骨髄特異的 VASP-/-マウスでも認められ
た。DETA-NO や 8Br-cGMP による抗炎症作
用は VASP-/-腹腔マクロファージで消失し、
同刺激による抗炎症作用ならびにインスリ
ン抵抗性改善作用は VASP-/-初代肝細胞でも
消失しており、この作用が VASP依存的であ
ることが示唆された。 
 VASP 欠損に伴う慢性炎症とインスリン抵
抗性の誘導は肝臓のみならず脂肪組織でも
認められた。また骨髄特異的 VASP欠損マウ
スでは普通食飼育にもかかわらず肝臓、脂肪
組織マクロファージは TNFαの上昇など慢性
炎症の状態を呈し、各々の臓器でインスリン
抵抗性（インスリン依存的 p-Akt の低下）が
認められた。 IL-4 添加に伴う BMDM の
p-STAT6 は VASP 欠損 BMDM では抑制され
ており、M2 シグナルが抑制される結果、慢
性炎症が惹起されるものと考えられた。 
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