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研究題目：好中球による肥満早期の内臓脂肪組炎症機構の解明-糖尿病予防薬の新規スクリーニング系の提案- 

 

研究概要 

肥満によるメタボリック症候群の進展には、内臓脂肪組織（Visceral Adipose Tissue: VAT）における非

感染性の慢性炎症と線維化による機能不全が深く関与することが明らかになってきた。肥満の VAT で

は、脂肪細胞の肥大に伴い、血管新生や細胞外基質の増加、更に炎症反応を促進する免疫細胞の浸潤な

どダイナミックな動的変化が起こり、VAT 炎症が惹起・増悪しインスリン抵抗性が誘導される。これま

で、VAT 炎症を誘導する免疫細胞として、マクロファージが最も精力的に解析されてきた。一方我々は、

肥満に伴い増加する遊離脂肪酸が引き金となる、好中球を中心にした VAT 炎症の機構を見出した。遊離

脂肪酸の増加に伴い、VAT から脂質メディエーターであるロイコトリエン B4（LTB4）が産生され、好

中球が先だって VAT に浸潤することがわかった。また、浸潤した好中球は、脂肪細胞との相互作用によ

り NF-kB 経路を介して IL-1前駆体をマクロファージよりも高発現する。更に、産生された成熟 IL-1

は、好中球の VAT 浸潤の促進やインスリンシグナルの障害に関与することがわかった。従って、好中球

と脂肪細胞の相互作用は、VAT 炎症の上流に位置し、この相互作用を抑制する生薬などの天然物成分は、

メタボリック症候群の予防薬や機能性食品の開発に有用と考えられる。そこで本研究では、VAT 炎症の

予防・治療のターゲットを絞るため、好中球と脂肪細胞の相互作用による炎症反応を詳細に解析した。 

 

成果要約 

3T3-L1 脂肪細胞と骨髄由来好中球の共培養による遺伝子変化を DNA マイクロアレイで網羅的に解

析し、遺伝子発現が 2倍以上に変化する 58遺伝子を同定した。その中には、マクロファージの VAT 浸

潤に関与する遊走因子 S100-Calcium-Binding Protein A8(S100A8)も含まれていた。抗体を用いた好中

球の除去により、高脂肪食摂餌によって誘導される VAT の S100A8 の発現増加が軽減し、マクロファ

ージの VAT 浸潤も軽減した。さらに LTB4 の生合成酵素の遺伝子欠損マウスでは、高脂肪食摂餌によ

る好中球の VAT 浸潤が軽減し、VAT における S100A8 の発現が軽減すると共にマクロファージの VAT

浸潤も軽減することを確認した。また、IL-1で 3T3-L1 脂肪細胞や VAT を刺激することにより、S100A8

の発現が増加することを見出した。さらに、IL-1の産生に関与する Apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD (ASC)の欠損マウスは、高脂肪食摂餌による VAT の IL-1産生が軽減し、S100A8 の発

現やマクロファージの VAT 浸潤も軽減した。 

以上から、VAT に浸潤した好中球は脂肪細胞と相互作用することにより IL-1を産生し、脂肪細胞の

S100A8 の発現を誘導することで、マクロファージの VAT 浸潤し、炎症の増悪の起点になることが示唆

された。本研究で用いた好中球と脂肪細胞の共培養実験法は、IL-1や S100A8 の発現増加を指標とする

ことで、マクロファージによる VAT 炎症を抑制する予防薬や機能性食品の探索に繋がり、スクリーニン

グ系の１つとして利用可能と考える。 
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