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研究成果の概要（和文）：病態形成におけるフラクタルカインの役割は、疾患ごとに炎症を惹起または抑制のいずれに
も調節し、大きく異なる。本研究課題では、肥満による炎症の誘導と維持におけるフラクタルカインとその受容体CX3C
R1の役割について検討を行った。受容体CX3CR1を欠損したマウスは、対照群に比し、高脂肪食摂取によるインスリン抵
抗性・高血糖・脂肪肝の増悪を認めた。フラクタルカイン-CX3CR1系は、肥満によるインスリン抵抗性の形成に重要で
あることが示唆される。現在、炎症細胞との関連性に着目し、フラクタルカイン-CX3CR1の慢性炎症、インスリン抵抗
性に与える影響とそのメカニズムについて解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：The physiological and pathophysiological role of fractalkine and its receptor 
CX3CR1 in diseases are complex and not fully understood. In particular, it is not known how 
fractalkine-CX3CR1 can regulate obesity-associated chronic inflammation and metabolic diseases. Here, we 
investigated the role of fractalkine and CX3R1 system in obesity-induced inflammation and insulin 
resistance. We found that CX3CR1 deficient mice showed that insulin resistance, glucose intolerance, and 
hepatic steatosis in response to high fat (HF) feeding. These data suggested that fractalkine-CX3CR1 
signal play a crucial role in development of insulin resistance. Further studies to clarify the mechanism 
by which fractalkine-CX3CR1 regulate inflammation and insulin resistance are going on.
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１．研究開始当初の背景 

世界的に肥満人口は急増し、それに伴う糖

尿病やメタボリックシンドローム患者の増

加はグローバルな社会問題である。肥満のマ

ウスやヒトの脂肪組織では、骨髄から単球・

マクロファージが浸潤し、慢性的な低レベル

の炎症が生じている (JCI 112:1796, 2003)。

脂肪組織の炎症は、①肥大した脂肪細胞から

の MCP-1 等のケモカインの発現増加、②骨髄

からの単球の脂肪組織への浸潤とマクロフ

ァージへの分化促進、③マクロファージから

のさらなるサイトカインやケモカインの分

泌による炎症の維持・増悪という持続的な病

態である。ケモカインの炎症細胞の動態制御

における役割を解明することは、インスリン

抵抗性や２型糖尿病等の本質的病態である

「炎症」の誘導・維持機構を明らかにする上

できわめて重要といえる。 

申請者らは、MCP-1/CCR2 系と同等、または

それ以上に脂肪組織で発現が増加するケモ

カイン受容体として新たにCCR5を同定した。

CCR5 とそのリガンドは肥満に伴い、脂肪組織

へのマクロファージの浸潤を増加させ、抗炎

症性 M2マクロファージから炎症性 M1マクロ

ファージへ極性をシフトさせることでイン

スリン抵抗性の発症に密接に関与すること

を明らかにした(Kitade H, Nagashimada M et 

al, Diabetes 61:1680, 2012)。    

慢性炎症を病態とする疾患では、その病態

形成において、ケモカインとその受容体の発

現が亢進・惹起されていることが概して多い。

しかし、近年、ケモカインの一つであるフラ

クタルカインとその受容体であるCX3CR1は、

疾患により、発現動態が大きく異なり、炎症

惹起と炎症抑制の相反する作用を示すこと

が示されており、興味深い。関節リウマチや

粥状動脈硬化症では CX3CR1 を介して病巣に

マクロファージが浸潤・集積し、炎症を増悪

させる (JCI 111:333, 2003 等）。一方、クロ

ーン病や潰瘍性大腸炎では小腸粘膜のマク

ロファージの浸潤・活性化を抑制し、腸管炎

症を軽減させる(JCI 121:4787, 2011）。つま

り、CX3CR1 系は、疾患により炎症病態を正ま

たは負いずれにも調節しうる。フラクタルカ

イン-CX3CR1 系の慢性炎症とインスリン抵抗

性に対する病態生理学的役割は十分に明ら

かにはされていない。 

 
２．研究の目的 

肥満状態の代謝臓器におけるフラクタル

カインとその受容体 CX3CR1 による炎症細胞

の動態制御機構を明らかにし、糖・脂質代謝

調節におけるフラクタルカイン-CX3CR1 系の

生理学的意義を解明する。 

 
３．研究の方法 

肥満モデルマウスの代謝臓器における、フ

ラクタルカインと CX3CR1 の発現と局在を解

析する。 

糖脂質代謝におけるフラクタルカイン

-CX3CR1 系の重要性明らかにするため、①高

脂肪食を投与した CX3CR1 欠損マウス、②骨

髄細胞特異的 CX3CR1 欠損マウス（骨髄移植

によるキメラマウス）を作製し、炎症病態と

代謝表現型を解析する。CX3CR1 シグナルの欠

如がインスリン抵抗性と糖脂質代謝に与え

る影響を検証する。 

 

４．研究成果 

マウスの代謝臓器におけるフラクタルカ

インと CX3CR1 は、炎症細胞で発現すること

を見出した。 

肥満による CX3CR1 シグナルが、慢性炎症

および全身のインスリン抵抗性に与えるイ

ンパクトを検証するため、高脂肪食投与で肥

満を誘導した CX3CR1 欠損マウスの代謝表現

型解析を行った。肥満の CX3CR1 欠損マウス

は、インスリン抵抗性の亢進および糖脂質代

謝異常を認めた。更に、代謝臓器での TNF-

αの発現上昇、NF-κBシグナルの活性化を認

め、炎症の亢進が示唆された。脂肪組織等の

代謝臓器へ浸潤する炎症細胞を定量的に解



析したところ、有意に増加していることを認

めた。また、肝臓においては、脂肪蓄積が増

加していた。すなわち、高脂肪食摂取の

CX3CR1 欠損マウスは、インスリン抵抗性・高

血糖・脂肪肝を引き起こすことが示唆された。 

 

今後、肥満関連疾患におけるフラクタルカ

イン-CX3CR1 が炎症やインスリン抵抗性を誘

導・遷延化させるメカニズムを解明する。 

本研究成果から、フラクタルカイン

-CX3CR1 系は肥満による炎症とインスリン抵

抗性の形成に重要な役割を果たしているこ

とが示唆される。 
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