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研究成果の概要（和文）：過剰な糖質を摂取すると脂肪組織にエネルギーとして蓄積されるだけでなく、アレルギーを
誘発するのではないかといわれている。そこで、脂肪組織とアレルギーの関係性を調べるために、グルコースと線維芽
細胞増殖因子-2（FGF-2）の脂肪細胞及び脂肪組織由来間質細胞に対する影響をin vitroで調べた。グルコースやFGF-2
は、IL-6、MCP-1、KC、eotaxinの分泌能に影響を与えることが分かった。日常的に高糖質の食事を摂取している肥満児
が、急に糖質制限及び低タンパク質の食事をすると、脂肪組織からサイトカイン・ケモカインが過剰に分泌されること
でアレルギーが誘発されるのではないかと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Excessive carbohydrate intake not only leads to store to adipose tissues as 
energy but also induces allergies. This study examined glucose- and fibroblast growth factor-2 
(FGF-2)-induced cytokine and chemokine expression in adipocytes or adipose tissue-derived stromal cells 
in vitro to clarify the relationship between adipose tissue and allergies. Glucose and FGF-2 affected 
cytokine and chemokine secretion, including interleukin-6, monocyte chemotactic protein-1, 
keratinocyte-derived chemokine, and eotaxin. Allergies will be presumably induced by excess cytokine and 
chemokine secretion from adipose tissues when overweight children regularly eating high-carbohydrate 
diets suddenly switch to low-carbohydrate and protein diets.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
食物アレルギーの子供が給食を食べて死

亡するなど、アレルギー患者の増加が深刻な
社会問題となっている。アレルギー患者の増
加の原因には、衛生環境の改善や食品添加物
など様々な要因があるといわれ、近年では、
肥満とアレルギーの関連について注目され
ている。肥満児とアレルギー発症には相関が
あり、特に成長過程の肥満児は、食物アレル
ギーになりやすいとの報告もある。脂肪組織
は、これまで単純なエネルギー貯蔵庫という
役割にすぎないと思われていたが、最近では、
生理活性を有する様々なサイトカイン・ケモ
カイン等の内分泌機能を司る重要な組織で
あると認識されつつある。過剰な糖質を摂取
すると脂肪組織にエネルギーとして蓄積さ
れるだけでなく、アレルギーになるリスクが
高いといわれている。 
ケモカインの一つであるエオタキシンは、

アレルギー反応で組織障害を起こす好酸球
を遊走させる作用をもつ。エオタキシンは、
線維芽細胞や上皮細胞などから interleukin 
(IL)-4、IL-9、IL-13 などの刺激によって分
泌されると知られており、このシグナル伝達
経路として JAK-STAT 経路や MAPK 経路などが
関与していると報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の報告者は、肥満児にアレルギーが

多い一つの理由として、糖質の過剰摂取によ
るものではないかと考えている。過剰な糖質
によるエネルギー蓄積によって肥満を導き、
蓄積された脂肪組織が、糖質の最終分解産物
であるグルコースによって、アレルギーを誘
発しているのではないかと推測している。本
研究では、グルコースが脂肪組織由来間質細
胞（ASCs）及び脂肪細胞に与える影響をサイ
トカイン・ケモカインの分泌能の観点から検
討した。 
また、エオタキシン発現を促進するサイト

カインとして知られている IL-4、IL-9、IL-13
以外にも、エオタキシン分泌作用を有する因
子があるのではないかと推測している。細胞
増殖因子の一つである線維芽細胞増殖因子
-2（FGF-2）は、ASCs から脂肪細胞へと分化
させる分化促進作用を持つ。そこで、FGF-2
による ASCs のエオタキシン発現の作用につ
いて、シグナル伝達経路の解明を含め検討し
た。 
 
３．研究の方法 
マウス（C57BL/6 5 週令）鼠蹊部の脂肪組

織を摘出し、コラゲーナーゼ処理によって、
細胞を採取した。採取した細胞を 10％牛胎児
血清（FBS）含有 Dulbecco's Modified Eagle 
Medium (DMEM)で 3 継代培養し、大量培養し
た細胞を ASCs として用いた。 
プレートに播種した ASCs を脂肪細胞分化

誘導培地（20 µg/ml インスリン、1.0 µM デ
キサメサゾン、0.5 mM 3-イソブチル-1-メチ

ルキサンチン、0.5 mM インドメタシン、10％
FBS 含有 DMEM）及び脂肪細胞維持培地（20 
µg/ml インスリン、10％FBS 含有 DMEM）で 3
日おきに交互に培地交換することによって、
脂肪細胞に分化させた。油滴が十分に確認さ
れた細胞群を脂肪細胞として用いた。 
（１）グルコース濃度(高濃度: 4.5 g/L、低
濃度: 1 g/L)及び FBS 濃度（5%、10％）がそ
れぞれ異なる培地（DMEM）で ASCs 及び脂肪
細胞を24時間培養した後、上清を採取した。 
（２）採取した上清中に含まれるサイトカイ
ン、ケモカインを ELISA によって測定した。 
（３）5％FBS 含有 DMEM に FGF-2 を添加した
培地を ASCs に添加し、継時的に上清を採取
し、エオタキシンの分泌量を ELISA によって
定量した。また、FGF-2 の添加量を変えて、
24 時間培養後の上清中のエオタキシン分泌
量を ELISA で定量した。 
（４）シグナル伝達経路を調べるために、
（３）と同じ条件で、阻害剤である FGF 
Receptor Tyrosine Kinase Inhibitor、U0126、
PD98059、SB203580、AS1517499、NSC74859 を
加え、24 時間培養後に細胞を採取し、total 
RNAを抽出しRT-PCRによりエオタキシンの発
現を調べた。プライマーは、 
eotaxin-1 (F); tccaaaaccataaacaacctcc 
eotaxin-1 (R); ctcgtcccattgtgttcctc 
GAPDH (F); tgaaggtcggtgtgaacggatttggc  
GAPDH (R);catgtaggccatgaggtccaccac  
を使用した。さらに上清中のエオタキシン分
泌量を ELISA で定量した。 
 
４．研究成果 
（１）グルコースが ASCs に与える影響 
マウス ASCs を 10％及び 5％牛胎児血清（FBS）
入り高濃度グルコース培地と低濃度グルコ
ース培地で培養し、その上清中に分泌される 
 



エオタキシン、MCP-1、KC、IL-6 を定量した。
ASCs は、10％FBS 含有 DEME において高濃度
のグルコースよりも低濃度のグルコースの
条件において、エオタキシン、monocyte 
chemotactic protein-1 (MCP-1) 、 IL-6 、
keratinocyte-derived chemokine（KC）の分
泌量が高くなった（図 1）。また、血清濃度を
減少させた 5％FBS 含有 DMEM を用いて同様に
定量したところ、高濃度のグルコースよりも
低濃度のグルコースの条件において、MCP-1、
KC の分泌量が高くなった（図 1）。 
 
（２）グルコースが脂肪細胞に与える影響 
脂肪細胞を (1)と同様に、培地のグルコース
とFBSの濃度を変えて、エオタキシン、MCP-1、
KC、IL-6 の分泌を定量した。脂肪細胞は 10％
FBS含有DEMEにおいて高濃度のグルコースよ
りも低濃度のグルコースの培地条件におい
て、IL-6 の分泌量が高くなった（図 2）。ま
た、血清濃度を減少させた 5％FBS 含有 DMEM
を用いて同様に定量したところ、高濃度のグ
ルコースよりも低濃度のグルコースの条件
において、MCP-1、KC、IL-6 の分泌量が高く
なった（図 2）。 
 

 
脂肪細胞及び ASCs は、グルコース濃度が

低い場合にサイトカイン・ケモカイン分泌能
を促進させることが分かり、それはタンパク
質濃度においても影響されることが明らか
になった。今回は in vitro だけの検討であ
るが、日常的に高糖質の食事を摂取している
肥満者が、急に糖質制限及び低タンパク質の
食事を摂取した場合、脂肪組織からサイトカ
イン・ケモカインが過剰に分泌され、それに
よりアレルギーが誘発されるのではないか
と考えられた。 

 
（３）FGF-2 による ASCs のエオタキシン発現 
ASCsにFGF-2を添加すると濃度依存的及び

経時的にエオタキシンの発現が上昇した(図
3)。さらに、FGF receptor の inhibitor に
よって、このエオタキシンの発現は抑制され
たことから、FGF-2 がエオタキシン発現に関
与することが分かった（図 4）。 

 

シグナル伝達経路を同定するために STAT3、
STAT6、ERK、p38 MAPK、JNK の inhibitor を
使用したところ、ERK inhibitor によって著
しくエオタキシンの発現が抑制された。ASCs
における FGF によるエオタキシンの発現は、
FGF-ERK シグナル経路を介して発現され、
JAK-STAT 経路は関与していないことが明ら
かとなった。また、FGF による IL-4、IL-9 及
び IL-13 の発現は見られなかったことから、
ASCsはこれまでに報告されているIL-4、IL13
の刺激だけでなくFGF-2などの増殖因子によ
ってもエオタキシンの発現が誘導されるこ
とが明らかとなった。FGF-2は、未分化のASCs
を脂肪細胞に分化させるだけでなく、エオタ
キシンの発現も誘発することから、今後は、
FGF-2、エオタキシンさらに好酸球の関連を
in vivoで調べる必要があると考えられた。 
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