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研究成果の概要（和文）：肥満による炎症とインスリン抵抗性の誘導に MCP-1-CCR2 非依存性の

未知のケモカインシグナルが関与している可能性がある。肥満モデルの脂肪組織では野生型マ

ウス（WT）に比し、CCR5 とそのリガンドの発現が増加していた。高脂肪食を摂取した CCR5 欠

損マウスは、耐糖能異常と肝脂肪蓄積に抵抗性を示した。肥満モデルの脂肪組織における CCR5+

マクロファージ（ATM）細胞数は著明に増加していた。一方、肥満の CCR5 欠損マウスはは WT

に比し ATM の総数は減少し、 M1 から M2 優位へと ATM 表現型の転換を認めた。肥満により脂肪

組織では CCR5+ATM の浸潤・集積が増加する。また、CCR5 欠損によるインスリン抵抗性の減弱

に ATM の量の低下のみならず質的変化、つまり M1 から M2 へとダイナミックな ATM の表現型シ

フトが寄与しうる。 

 
研究成果の概要（英文）：Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and its receptor CCR2 
are pivotal for adipose tissue macrophage (ATM) recruitment and the development of insulin 
resistance. However, other chemokine systems may also play a role in these processes. 
In this study, we investigated the role of CCR5 in obesity-induced adipose tissue 
inflammation and insulin resistance. We analyzed expression levels of CCR5 and its ligands 
in white adipose tissue (WAT) of genetically (ob/ob) and high-fat (HF) diet-induced obese 
(DIO) mice. CCR5 and its ligands were markedly upregulated in WAT of DIO and ob/ob mice. 
Fluorescence-activated cell sorter analysis also revealed that DIO mice had a robust 
increase in CCR5+ cells within ATMs compared with chow-fed mice. Furthermore, Ccr5-/- 
mice were protected from insulin resistance, glucose intolerance, and hepatic steatosis 
induced by HF feeding. The effects of loss of CCR5 were related to both reduction of total 
ATM content and an M2 dominant shift in ATM polarization. Thus, CCR5 plays a critical 
role in ATM recruitment and polarization and subsequent development of insulin 
resistance. 
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１．研究開始当初の背景 

肥満の脂肪組織にマクロファージが浸潤

することがマウスおよびヒトで明らかにさ

れて以来(JCI112:1796,2003)、「慢性的な低

レベルの炎症」はインスリン抵抗性を基盤と

する代謝疾患の発症に重要な病態として認

識されている(Nature 454:455,2008)。肥満

脂肪組織へのマクロファージの浸潤にケモ

カイン MCP-1 とその受容体 CCR2 の中心的役

割が示唆される(JCI116:115,2006)。しかし、

MCP-1 欠損マウスでは脂肪組織の炎症は亢進

しインスリン抵抗性が増悪するという相反

する報告(Diabetes 56:2242,2007) 等から、

脂肪組織へのマクロファージの浸潤には

MCP-1-CCR2 経路非依存性の未知のケモカイ

ンシステムによるシグナルが関与している

可能性がある。 

最近、申請者は肥満モデルマウスの脂肪組

織において MCP-1-CCR2 と同等以上に発現が

増加するケモカインシステムとして新たに

CCR5 系を同定した。一方、その反対に脂肪組

織における発現が持続的に低下するケモカ

インとして CX3CR1 系を同定した。すなわち

CCR5 および CX3CR1 は肥満による炎症を正ま

たは負にダイナミックに変化させ、インスリ

ン感受性と糖脂質代謝を制御している可能

性があり、本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、過栄養や肥満に起因する炎症

がどのように脂肪組織や肝臓における局所

のインスリン感受性を制御し、全身のインス

リン抵抗性や 2型糖尿病を発症させるかを明

らかにしたい。そこで、肥満による炎症の誘

導と糖脂質代謝の恒常性破綻とをリンクす

る標的分子としてケモカインに焦点をあて

る。本研究では、肥満の進展により脂肪組織

の CCR5 経路のシグナル増大と CX3CR1 経路の

シグナル減弱により炎症が惹起され、全身の

インスリン抵抗性が発症するという仮説の

検証を行う。 

 ケモカインシステムを介した炎症制御に

よるインスリン感受性及び糖脂質代謝調節

機構の解明に基づく肥満症や糖尿病の創薬

に発展する研究基盤の確立を本研究の最終

的な目的とする。 

 

３．研究の方法 

肥満モデルマウスの脂肪組織において

CCR5 系の発現が持続的に増加し、一方、

CX3CR1 系の発現が低下していることを見出

している。そこで、1）高脂肪食投与 CCR5-/-

マウス，2) CCR5-/-マウスと遺伝的肥満モデ

ル ob/ob マウスを交配したﾀﾞﾌﾞﾙﾉｯｸｱｳﾄ 

(DKO)マウスを作成し，炎症とインスリン抵

抗性の相関を中心に代謝表現型の解析を行

う。一方、3)高脂肪食投与 CX3CR1-/-マウス、

4) CX3CR1-/-と ob/ob マウスの DKO マウスを

作成しその表現型を解析し、肥満による炎症

を負に制御しうる CX3CR1 のインスリン抵抗

性の発症における意義を明らかにする。 

 

４．研究成果 

申請者は CCR5-/-マウスは高脂肪食による

耐糖能異常と脂肪肝の発症に抵抗性を示し、

その機序として脂肪組織へのマクロファー

ジの浸潤の減少が誘因となり、TNF-αの発現

低下、MAP キナーゼ（JNK・p38MAPK）および

NF-κB 等の炎症シグナルや小胞体ストレス

の減弱を伴いインスリン抵抗性が改善して

いることを明らかにした(2010年第70回米国

糖尿病学会 ADA 口演、第 46 回欧州糖尿病学

会 EASD 口演)。さらに、フローサイトメトリ

ーを用いた免疫学的解析から、CCR5 欠損によ



り脂肪組織に浸潤するマクロファージの量

の低下のみならず、炎症惹起性の M1 マクロ

ファージが減少し、炎症抑制性の M2 マクロ

ファージの増加というマクロファージの表

現型が M2 優位へとダイナミックにシフトす

ることがインスリン抵抗性の改善に寄与す

ることを見出している（2011 年第 71 回 ADA

口演、2011 年第 47 回 EASD 口演）。 

正常および肥満マウスの脂肪組織を脂肪

細胞分画と間質血管系分画に分離すると、

CCR5 および CX3CR1 と各受容体に対するリガ

ンドはいずれも間質血管系分画に優位に発

現していた。総じて、CCR5 の欠損により、肥

満による炎症とそれに伴うインスリン抵抗

性、糖脂質代謝異常の発症は抵抗性を示すこ

とから、肥満による炎症の誘導とインスリン

抵抗性の形成において、ケモカイン受容体

CCR5 によるシグナルが重要であることを明

らかにした（以上の内容はDiabetes 2012 IN 

PRESS）。ケモカイン受容体 CCR5 は２型糖尿

病の創薬の標的となることが期待される。 

 今後は、CX3CR1 に関して、遺伝子改変マウ

スを用いた解析を進め、炎症を介した糖代謝

調整機構における役割を明らかにしたい。 
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