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【研究背景・目的】  

マクロファージ(Mφ)は動脈硬化症のみならず、肝臓・脂肪組織における慢性炎症、さらに

インスリン抵抗性の発症・進展に大きく寄与することが報告されている。Mφは各組織に浸

潤するのみならず、組織局所で増殖することが知られているが、この増殖が動脈硬化症や組

織の慢性炎症に関与するのか不明であった。申請者は、動脈硬化の発症、進展に対する Mφ

増殖の影響について、スカベンジャー受容体のプロモーター /エンハンサー(pAL)制御下に

p27kip を発現する Mφ 特異的増殖抑制マウス(mac-p27Tg)を作製し、ApoE-/-マウスと交配さ

せ、動脈硬化性プラークにおける Mφ増殖を抑制することで、Mφ増殖がプラーク形成及び

不安定化に影響を与えることを明らかにした (Arterioscler Thromb Vasc Biol.38(5)994-

1006,2018)。しかし、肝臓や内臓脂肪における Mφ増殖が、インスリン抵抗性の病態に与え

る影響を直接的に評価した報告は未だなく、組織 Mφ 増殖の糖尿病の病態への影響には不

明な点が多く残されている。そのため、申請者は Mφ特異的増殖抑制マウスを用い、肝臓・

脂肪組織のインスリン抵抗性に対して、組織 Mφの増殖が与える影響を検討した。  

【方法】  

高脂肪食(HFD)負荷によるインスリン抵抗性増悪に伴い、肝臓・脂肪組織の Mφが増殖す

ることを証明する。また HFD 負荷 mac-p27Tg マウス(HFD-Tg)において、Mφ の増殖抑制に

伴いインスリン抵抗性が改善することを証明すると共に、その理由を肝臓、脂肪組織の網羅

的分析によって解明する。  

【研究成果】  

WT マウスに HFD を与えることで、肝臓・脂肪組織の Mφは著明に増殖した。さらに HFD-

Tg マウスでは、この Mφ 増殖の有意な抑制を認めた。これらマウスにおけるインスリン抵

抗性を評価した結果、対照群に比し HFD-Tg 群ではインスリン抵抗性が改善しており、全身

の糖利用率と骨格筋の糖取り込み率は有意に上昇し、肝臓での糖産生は有意に低下してい

た。またインスリン刺激後の肝臓・脂肪組織の Akt リン酸化は、HFD-Tg 群でより有意に増

強した。次に各臓器を分析した結果、HFD-Tg 群では対照群に比し、内臓脂肪において炎症

性サイトカインの mRNA 発現低下、脂肪細胞増大の抑制を

認め、肝臓においては抗炎症性サイトカインの mRNA 発現

増加、肝内脂肪蓄積と線維化の減少を認めた。  

以上の結果から、Mφ 増殖抑制により HFD にて本来誘導

されるはずの肝臓・脂肪組織の変化が抑制され、インスリ

ン抵抗性の改善に至ったと考察した。インスリン抵抗性の

一因として、肝臓・脂肪組織における Mφ 増殖の関与が示

された(図 1)。 

将来的に、Mφ 増殖を制御することが、糖尿病における

インスリン抵抗性の治療法開発に繋がる可能性が示唆され

た。 
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