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助成研究成果概要報告書 

教育機関名 ： 富山大学 助成金額：   900 千円 

研究代表者：和田 努 所属: 医学薬学研究部（薬学） 病態制御薬理学 職位：講師 

研究題目：エストロゲンの制御性T細胞を介した糖代謝およびインスリン感受性維持機構 

の解明 

【研究概要】 

 エストロゲン(E2)の肥満抑制・糖代謝改善作用は知られているが、マウスでの代謝の研

究は基本的には性周期のない雄性で行われるため、雌性での検討は少ない。肥満に伴い内臓

脂肪や肝臓では慢性炎症が進展し糖脂質代謝の悪化を導くが、近年この慢性炎症を抑制する

制御性 T 細胞（Treg）の機能に注目が集まっている。E2 はこの Treg の分化を促進する

ことから、高脂肪食負荷による肥満に対する Treg の変化と慢性炎症、および糖脂質代謝と

の関連性を、雌雄および卵巣摘出による閉経モデルマウス間で比較検討した。さらに、T 細

胞および Treg において E2 受容体α(ERa)を特異的に欠損するマウスを新規に作成し、こ

れらの細胞に対する E2 の欠乏が内臓脂肪の慢性炎症および全身の当脂質代謝に及ぼす影

響を解明し、新たな E2 の代謝制御機構を明らかにすることを本研究目的とした。E2 作用

の解明はウーマンヘルスケアの観点からも重要な課題であり、肥満状態での新たな糖脂質制

御機構の解明に向けた研究と考えられる。 

【成果要約】 

①肥満に伴う脂肪組織の慢性炎症進展の雌雄差の検討 

既報の通り、雄性においては肥満に伴い内臓脂肪の Treg が減少し、慢性炎症の進展および

糖脂質代謝の悪化が認められた。興味深いことに、雌性マウスではこの Treg の減少を認め

なかったが、閉経肥満マウスでは雄性と同様の Treg 減少および内臓脂肪の慢性炎症の進展、

糖脂質代謝障害が認められ、E2 の Treg を介した慢性炎症抑制機構が示唆された。また雌

性の閉経肥満マウスに Treg を自家移植すると、糖代謝の改善が認められた。 

②T 細胞特異的 ERa 欠損(TKO)および Treg 特異的 ERa 欠損マウス(TregKO)の解析 

E2 の T 細胞および Treg に対する作用をより直接的に検討する目的で、新たに TKO と

TregKO の作製を試みた。しかし現在これらのマウスの繁殖に苦慮しており、特に

TregKO で顕著な繁殖力の低下を認めている。E2 の免疫細胞における作用は受精・着床

や妊娠の維持に重要であることが報告されており、その結果繁殖が遅れていると考えられ

る。今後も継続して TKO と TregKO の繁殖に努め、研究を行う予定である。また糖脂

質代謝の検討を実施した後には、不妊症や不育症の観点でE2 作用を検討する予定である。 
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