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序 論  
	 本邦では、生活習慣や社会環境の変化により糖尿病人口が増加し、平成 28 年の調
査では約 1,000 万人が糖尿病と推計されている。糖代謝の調節にはインスリンを含む
様々なホルモンが関与する。ステロイドホルモンのひとつであるアルドステロンは、

鉱質コルチコイド受容体  (MR) を介してインスリン抵抗性を誘導することが知られ
ている。当研究室ではこれまで、MR 阻害薬エプレレノン  (Ep) が肥満マウスの糖代
謝を改善することを報告してきた。一方、2 型糖尿病の基盤病態であるインスリン抵
抗性の進展には、脂肪組織の慢性炎症が深く関わる。したがって、本研究でははじ

めに、慢性炎症に寄与する主要細胞であるマクロファージ  (Mφ) の MR に着目し、
Ep による糖代謝改善機構を検討した。一方、慢性炎症を抑制し、糖代謝恒常性の維
持を担う免疫細胞として、制御性  T 細胞  (Treg) の重要性が示されている。女性ホ
ルモンであるエストロゲンは、インスリン標的組織に作用して糖代謝を亢進するほ

か、Treg の分化を促進することが報告されている。女性では閉経に伴い肥満者およ
び糖尿病患者数が増加するが、閉経に伴う糖代謝異常におけるエストロゲンの脂肪

組織 Treg への関与は不明である。そこで次に、閉経肥満マウスを作製し、さらに生
理的なエストロゲン補充モデルを確立し、脂肪組織 Treg を介したエストロゲンの抗
糖尿病作用を検討した。本研究により、これらステロイドホルモンと免疫細胞の観

点から脂肪組織の慢性炎症制御機構を解明することで、糖尿病の新たな治療戦略を

探求した。  
 

鉱質コルチコイド受容体阻害剤によるマクロファージを介した糖代謝改善	

機構の解明 1 
	 12 週間の高脂肪食  (HFD) 負荷による食餌性肥満マウスを作製し、Ep 投与による
代謝改善効果およびその機序として Mφ に与える影響を検討した。  
	 Ep 投与は食餌性肥満マウスの糖代謝異常および脂肪組織慢性炎症の増悪を著明に
改善した。フローサイトメトリーにより内臓脂肪組織  (eWAT) における Mφ 極性を
解析したところ、Ep 投与は HFD 負荷による炎症性 M1-Mφ (CD45+F4/80+CD11c+ 

CD206-細胞 ) の増加と抗炎症性M2-Mφ (CD45+F4/80+CD11c-CD206+細胞 ) の減少を改
善した。Mφ極性と MR発現の関連を明らかにするため各極性 Mφにおける MR mRNA
発現を検討した結果、脂肪組織 M1-Mφ では M2-Mφ と比較し MR 発現が低いこと、
および骨髄由来 Mφ (BMDM) を用いた in vitro 検討で、Ep 処置が M1, M2-Mφ いずれ
においても MR 発現を変化させないことが明らかとなった。その一方で Ep 投与は、
肥満に伴い主に M1-Mφ により産生され、インスリン抵抗性の進展に深く関与する
IL1β の産生を抑制した。IL1β 産生には、NLRP3 インフラマソ－ムが重要な役割を担



う。そこで次に、Ep による Mφ を介した抗炎症機構として、インフラマソームに与
える影響を検討した。インフラマソームの活性化には IL1β の前駆体 proIL1bおよび
インフラマソーム構成要素の転写を促進するプライミング  (Signal 1) と、 IL1β の成
熟化を促進するトリガリング  (Signal 2) の 2 つの刺激が必要となる。マウスの脂肪
組織および肝臓において、Signal 1 活性化の指標として NFκB のリン酸化および
proIL1bとインフラマソーム構成要素の遺伝子発現を検討したところ、HFD 負荷によ
るこれらの増加は Ep投与により有意に抑制された。in vivoの結果に一致して、BMDM
において siRNA を用いて MR をノックダウンした際にも LPS (Signal 1) 誘導性の
proIL1b 発現が抑制された。また、Signal 2 活性化の指標として pro-caspase 1 の自己
切断による Caspase 1 の産生とこれに伴う IL1β の産生を検討したところ、脂肪組織
と肝臓のいずれにおいても Ep 投与による抑制を認めた。さらに、BMDM に対し、

LPS によるインフラマソームのプライミング刺激を行った後に Ep を処置し、ATP ま
たは Nigericine によるトリガリング刺激を行った際にも IL1β 発現は低下した。した
がって、Ep は NLRP3 インフラマソーム活性化に必要な Signal 1, 2 の両機構を抑制す
ることが示され、その抑制機序として Ep は BMDM における活性酸素種の産生を抑
制することを見出した。また、Ep 投与は HFD 負荷マウスの酸素消費量、自発運動量
および直腸温の低下を抑制し、褐色脂肪組織の熱産生遺伝子発現を亢進させた。し

たがって、Ep による肥満抑制機構として、Mφ のインフラマソーム活性抑制に加え、
基礎代謝亢進の寄与が示唆された。  
	 本研究により、肥満病態の代謝異常に対する MR 阻害剤の有益な作用が明らかと
なった。その機序として、エプレレノンが体内の肥満環境により誘導される NLRP3
インフラマソームの活性化を直接阻害することを提示した。以上より、肥満や 2 型
糖尿病をはじめとするインフラマソーム関連疾患に対し、MR が新たな治療戦略の標
的となる可能性を見出した。  
 
内臓脂肪組織における肥満に伴う制御性 T 細胞局在変化の雌雄差とその機序

の解明 2 
	 Treg は、脂肪組織の慢性炎症を抑制し、全身の糖代謝恒常性維持に重要な役割を
担う。肥満病態において、雄性では脂肪組織に常在する Treg (VAT-Treg) が減少し、
慢性炎症の増悪に深く関与する。一方、雌性では肥満による VAT-Treg の変化は不明
であった。肥満病態における糖代謝悪化の程度には性差があることから、肥満に伴

う VAT-Treg 局在の雌雄差とその機序を検討した。  
	 雄性マウスでは 16 週間の HFD 負荷  (M-HFD 群 ) により、著明な脂肪蓄積と糖・
エネルギー代謝および脂肪組織慢性炎症の悪化を示した。雌性マウスでは HFD 負荷  
(F-HFD 群 ) によるこれらの代謝異常は軽度であったが、HFD 負荷に加え卵巣摘出  
(OVX) を行った閉経肥満マウス  (OVX-HFD 群 ) では、代謝異常の顕著な増悪を認め
た。一方、生理的条件のエストロゲン補充は  (OVX-HFD+E2 群 )、本代謝異常を F-HFD
マウスと同程度まで改善させた。その際、全身性の免疫細胞割合を反映する脾臓に

おいては、Treg (CD45+CD4+CD25+Foxp3+細胞 ) の割合は雌雄とも各群で変化を認め
なかった。一方、VAT-Treg の割合は、雄性では既報と一致し HFD 負荷により減少
した。これに対し、雌性の VAT-Treg は HFD 負荷により増加傾向を認めたが、

OVX-HFD 群では変化を認めなかった。さらに、OVX-HFD+E2 群では F-HFD 群と同
程度の VAT-Treg の増加を認めた。したがって、肥満による VAT-Treg 局在変化には
雌雄差があり、エストロゲン作用の関与が示唆される。Treg の組織局在化にはケモ



カインシグナルの関与が知られていることから、肥満に伴う VAT-Treg 局在の雌雄差
の機序として、ケモカインシグナルに着目した。網羅的なケモカインおよび受容体

発現のスクリーニング解析により、雌性の内臓脂肪組織 CD4+CD25+ T 細胞における
ケモカイン受容体 CCR6 および CXCR3 発現と、内臓脂肪組織におけるケモカイン
CCL24 発現が、雌性 VAT-Treg 局在変化と一致した変化を示すことが明らかとなっ
た。これらの遺伝子発現の変化は脾臓では認められず、脂肪組織特異的であると考

えられた。したがって、エストロゲンを介した雌性 VAT-Treg の遊走に、CCR3/CCL24、
CCR6/CCL20 および CXCR3/CXCL10 シグナルが関与する可能性を見出した。  
	 以上より、肥満病態での脂肪組織恒常性維持に重要な VAT-Treg 局在に性差がある
ことを見出し、その性差にはエストロゲンが深く関与することを明らかにした。さ

らに、雌性における食餌性肥満に伴う VAT-Treg の増加は、エストロゲンを介したケ
モカインシグナルにより誘導されることが示唆された。本知見は雌性マウスにおけ

る肥満に伴う糖代謝異常に対する防御機構として、重要な役割を担う可能性が考え

られる。  
 
結論  
	 本研究では、インスリン抵抗性の進展に深く関与する、脂肪組織の慢性炎症促進

機構としてマクロファージに対するアルドステロンの関与、および慢性炎症抑制機

構として Treg に対するエストロゲンの関与を解明した。MR 阻害薬であるエプレレ
ノンは、現在本邦において高血圧症および慢性心不全に適応があり、近年さらに選

択性の高い抗 MR 薬が臨床利用可能となっている。糖尿病患者では高血圧症の合併
が多いことから、本病態においてより高い治療効果が期待される。また、女性では

閉経後に肥満および糖尿病の発症が増加することから、更年期の代謝障害にエスト

ロゲンの関与が強く示唆されている。長寿命社会である現在、エストロゲンによる

VAT-Treg を介した脂肪組織慢性炎症制御機構に関する新規本知見は、閉経期の肥満
病態の解明に重要と考えられる。  
	 免疫細胞やその関連シグナルを標的とした治療法は、自己免疫疾患、癌、ウイル

ス性疾患など多くの分野において注目されているが、２型糖尿病領域において免疫

系を標的とした治療法は確立されていない。糖尿病の増加に伴いより効果的な治療

法が求められることから、本知見が新たな治療戦略につながることが期待される。  
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