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1. 背景と目的 

 

 肥満においては、脂肪組織マクロファージ (adipose tissue macrophages : 

ATMs) が集積し、慢性炎症が惹起される結果、インスリン抵抗性や 2型糖尿病

の発症リスクが増大する (1)。肥満のヒトおよびマウスの脂肪組織では、ATMs

は構成細胞の 40％以上を占めるほどになる (2)。ATMs は非肥満では抗炎症性

の状態 (M2) であるが、肥満では炎症性の状態 (M1) が優位となり、増加した

M1マクロファージは炎症性サイトカインを産生し、脂肪組織の炎症を悪化させ

インスリン抵抗性の形成に関与する (3)。一方で、CD11c+ 細胞を遺伝学的に除

去すること (4) や Netrin-1 によるマクロファージ保持シグナルを遮断するこ

と (5)、さらにクロドロネートリポソームを注射してマクロファージを除去する

こと (6, 7) のように ATMsの集積を抑制すると、脂肪組織の炎症およびインス

リン抵抗性が改善することが報告されている。さらにヒトにおいても、ピオグリ

タゾンによる治療はインスリン抵抗性の改善を伴って ATM 集積を減少させる

ことが報告されている (8, 9)。これらの研究結果は、ATMの集積を制御するこ

とはインスリン抵抗性を改善させる有望な戦略の一つであることを示唆してい

る。 

 HMG-CoA 還元酵素（3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase : 

HMGCR）はコレステロール合成を行うメバロン酸経路の律速酵素であり、

HMG-CoAからメバロン酸への変換を触媒する (10)。HMGCRの阻害剤である

スタチンは、主に血中コレステロール値を低下させることにより、冠動脈疾患な

どの動脈硬化性疾患の発症を防ぐために広く用いられている。スタチンの抗動

脈硬化作用は血中コレステロール値の低下だけでなく、血管内皮細胞や血管平

滑筋細胞、単球・マクロファージを含む免疫細胞に対する様々な作用にも起因す

ることが報告されてきた (11)。最近我々は、骨髄細胞特異的に Hmgcrを遺伝学

的に除去したマウスではマクロファージの遊走能が低下しており、高コレステ

ロール血症とした際に形成される動脈硬化病巣が抑制されることを報告した 

(12)。これらの報告に基づいて我々は、骨髄細胞の Hmgcrを遺伝的に除去する

と肥満の脂肪組織へのマクロファージの動員が低下する結果、インスリン抵抗

性が改善するのではないかと仮定した。 

 この仮定を検証するために、Cre-loxP システムを用いて遺伝学的に骨髄細胞

特異的にHmgcrを除去した (Hmgcrm-/m-) マウスとコントロール(Hmgcrfl/fl) マ

ウスを高脂肪食で飼育し、血漿中の糖代謝や脂肪組織、肝臓、骨格筋におけるイ

ンスリンシグナルや組織学的な解析をおこなった。Hmgcrfl/fl マウスと比較する

と Hmgcrm-/m-マウスでは高脂肪食よって誘導されるインスリン抵抗性や ATMs

の集積、脂肪肝が減弱していた。  
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2. 方法 

 

2-1. 実験動物 

 

すべての動物実験は自治医科大学動物実験規定に合致した方法で行った。

Hmgcr遺伝子の開始コドンの位置するエクソン 2を含むエクソン 2、3、4の上

流および下流に loxP 配列を挿入した Hmgcrfl/fl マウス (13) に、マクロファー

ジを含む骨髄細胞特異的に Cre リコンビナーゼを発現する Lysozyme-Cre トラ

ンスジェニックマウス (14) を交配することにより Hmgcrm-/m-マウスを作製し

た (12)。週齢および性別が一致する同腹仔の Hmgcrfl/fl マウスをコントロール

とした。本研究におけるすべてのマウスは C57BL/6J マウスが遺伝的背景であ

る。8週齢の雄マウスに通常食 (normal chow diet : NCD) (12kcal% 脂肪含有

量 ; 日本クレア) または高脂肪食 (high-fat diet : HFD) (60kcal% 脂肪含有量、

ラード使用 ; Research Diets) で 24週間飼育した。マウスは室温 25℃で 12時

間ごとの明期と暗期のサイクルの下、餌と水は自由摂取とした。空腹時は絶食開

始 16時間後の状態と定義した。 

 

 

2-2. 血中パラメータの測定 

 

 空腹時血漿グルコース値はグルコース CⅡ-テストワコー (和光純薬工業株式

会社) を用いて測定した。インスリン値はマウスインスリン測定キット (森永生

科学研究所) を用いて測定した。インスリン抵抗性の指標となる homeostasis 

model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) は次の通り計算した。空

腹時血漿グルコース値 (mg/dL) × 空腹時血漿インスリン値 (µIU/mL) / 405。 

血漿総コレステロール値はデタミナーL TC Ⅱ (協和メデックス株式会社)、

トリグリセリド値は L タイプワコー TG・M (和光純薬工業株式会社)、遊離脂

肪酸は NEFA C テストワコー (和光純薬工業株式会社) を用いて測定した。血

漿 tumor necrosis factor-α (TNF-α) はMouse TNF-alpha Quantikine ELISA 

Kit (R&D Systems) を用いて測定した。 

 

 

2-3. 肝臓と腓腹筋のトリグリセリド含量の測定 

 

肝臓と腓腹筋のトリグリセリド含量は既報 (15) に従って、1：1 のイソプロ

ピルアルコールとヘプタンで脂質を抽出し、溶媒を蒸発させた。得られた脂質を
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99.5％ (v/v) のエタノールに再懸濁し、トリグリセリド含量は L タイプワコー 

TG・M (和光純薬工業株式会社) を用いて測定した。 

 

 

2-4. 体組成の測定 

 

 体組成はコンピュータ断層撮影 (computed tomography : CT) (Latheta LCT-

200; 日立アロカメディカル社) を用いて行った。マウスをイソフルラン (和光

純薬) で麻酔し、1 mm 間隔で剣状突起から腹腔の底部まで撮影した。 

 

 

2-5. 糖負荷試験およびインスリン負荷試験 

 

 糖負荷試験は 16時間絶食後に、マウスに経口ゾンデを用いて 2.0 g/kg のグル

コース液を投与することで行った。インスリン負荷試験は 4 時間絶食後に、マ

ウスに 0.75 IU/kgのインスリン (Novolin R, Novo Nordisk) を腹腔内投与する

ことで行った。尾静脈より血液を採取し、血糖測定器フリースタイルキッセイ 

(ニプロ株式会社) を用いて血糖を測定した。 

 

 

2-6. タンパク質抽出およびイムノブロット法 

 

 インスリンシグナルの実験に際しては、16時間絶食後のマウスに生理食塩水

またはインスリン (0.75 IU/kg) を腹腔内投与し、10分後に肝臓、精巣上体脂肪

組織、腓腹筋を採取し液体窒素で急速凍結した。採取した組織はバッファー 

(Tris-HCl, pH 8.0, 150mM NaCl, 1% Triton X-100, cOmplete Protease 

Inhibitor Cocktail Tablets (Roche) and phosphatase inhibitor cocktails 

(PhosSTOP, Roche)) 内で破砕し、氷上で60分静置した。その後、4℃、15000rpm

で15分間遠心分離し上清を採取し、BCA  protein Assays (Thermo Fisher 

Scientific) でタンパク質の定量を行った。タンパク質サンプルにLaeminiサン

プルバッファーと最終濃度が50mMとなるように調整したジチオスレイトール

を添加し、95℃、5分間加熱した。SDS-PAGEにてタンパク質を分離し、メンブ

レンに転写後、ブロッキングワンおよびブロッキングワンP (ナカライテスク) 

を用いて1時間室温で撹拌した。リン酸化AktおよびAktに対しての1次抗体は

Phospho-Akt (Ser473) Antibody (#9271, Cell Signaling Technology)、Akt 

Antibody (#9272, Cell Signaling Technology) をそれぞれ2000倍希釈してメン
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ブレンに添加し、4℃、16時間撹拌した。メンブレンをTris Buffered Saline with 

0.05% Tween 20 (TBS-T) で洗浄後、2000倍希釈したHRP 標識二次抗体 

(#7074, Cell Signaling Technology) を添加し、室温、1時間撹拌した。TBS-Tで

洗浄後、Amersham™ ECL Prime™ Western Blotting Detection Reagent (GE

ヘルスケア) を使用して化学発光させ、ImageQuant LAS 4000 (GEヘルスケア) 

により検出した。 

 

 

2-7. 組織化学的染色および免疫蛍光染色 

 

 採取した肝臓、精巣上体脂肪組織、腓腹筋は 10%中性緩衝ホルマリン液 (和光

純薬工業株式会社) に浸透させ、パラフィンで包埋した。肝臓のパラフィン切片

を作成し、ヘマトキシリン (サクラファインテックジャパン社) で核染色、エオ

ジン (サクラファインテックジャパン社) で細胞質染色を行い、 非水溶性封入

剤マウントクイック (コスモ・バイオ社) で封入し、光学顕微鏡 AX-80 (オリン

パス社) にてデジタルイメージを取得した。免疫化学染色に関しては、切片を

Proteinase K により賦活化し、1%過酸化水素/メタノールによる内在性ペルオ

キシダーゼのブロッキングを行い、スキムミルクにて非特異反応のブロッキン

グを行った。マクロファージを検出するために 100 倍希釈したモノクローナル

Rat anti-F4/80 抗体 (Bio-Rad) を 4℃、16時間で反応させた。ヒストファイン 

シンプルステイン MAX-PO (ニチレイバイオサイエンス) を用いて反応させ、

DAB (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride) (Sigma-Aldrich) で発色させ

た。ヘマトキシリン (サクラファインテックジャパン社) にて核染色を行い、光

学顕微鏡 AX-80にて観察した。肝臓の F4/80 陽性細胞は 200倍率のランダムな

3 視野において計測し、その平均数とした。精巣上体脂肪組織の Crown-like 

structures (CLSs) は 200倍率のランダムな 10視野において計測し、その平均

数とした。また精巣上体脂肪組織の平均脂肪細胞面積は 200 倍率のランダムな

3視野において計測し、その平均数とした。 

ホールマウント免疫蛍光染色に関しては、次のように行った。安楽死させたマ

ウスの心臓から 1％に希釈したパラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液 (和光) を

数分間、10 mL 灌流させた。採取した精巣上体脂肪組織をハサミで小片に細か

く刻み、1％パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液で、室温、30 分間固定した。

組織を 1％Triton X-100（ナカライテスク）で透過処理し、次いで Blocking One

（ナカライテスク）で 30分間、室温でブロッキングした。そして組織を 100倍

希釈したモノクローナル Rat anti-F4 / 80 抗体 (Bio-Rad) および 100倍希釈し

たモノクローナル Rabbit anti-Ki67抗体 (abcam) と共に 4℃で 16時間反応さ
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せた。リン酸緩衝食塩水 (phosphate buffered saline : PBS) で洗浄後、F4/80

の 1次抗体に対して 200倍希釈したAlexa Fluor 488 goat anti rat IgG (Thermo 

Fisher Scientific) 抗体を、またKi67の 1次抗体に対して 200倍希釈した Alexa 

Fluor 568 goat anti rabbit IgG (Thermo Fisher Scientific) 抗体を室温で 1時

間反応させた。また In situ Apoptosis Detection Kit (タカラ) を使用して

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase deoxyuracil triphosphate 

nick end labeling) 染色を行い、アポトーシスを検出した。組織は DAPI (4',6-

diamidino-2-phenylindole dihydrochloride solution) (同仁化学研究所) を用い

て核染色を行った。観察には共焦点レーザー走査型生物顕微鏡 FV1000 (オリン

パス) を用いた。最初に DAPI フィルターで観察することにより自家蛍光を避

け、F4/80 陽性 Ki67 陽性細胞数と F4/80 陽性 TUNEL 陽性細胞数を 400 倍率

のランダムな 5視野の平均として計測した。 

 

 

2-8. 間質血管細胞群の採取と磁気細胞分離  

 

 採取した精巣上体脂肪組織を細かく刻んだ後に、2 mg/mL に調整した

collagenase TypeⅡ (C6885, Sigma-Aldrich)で 37℃、30分間撹拌した。100µm 

セルストレーナー (Falcon) で濾過後、4℃、500g、10 分間遠心分離を行った。

脂肪細胞を含む浮遊分画は PBSで 2回洗浄した。間質血管細胞群を含む沈殿分

画は lysing buffer (BD Biosciences) で再懸濁し、室温、5分間静置し赤血球を

除去した。PBS で 2 回洗浄後、2 mmol/L EDTA と 0.5% BSA (bovin serum 

albumin) (和光)を含む PBSで再懸濁し、FcR blocking reagent (ミルテニーバ

イオテク) を 4℃、10分間反応させた。その後、細胞を biotin-conjugated anti-

F4/80 antibody (eBioscience) と氷上で 30分間反応させた。さらに細胞を anti-

biotin MicroBeads (ミルテニーバイオテク) で 4℃、10 分間反応させることで

磁気標識し、MSカラム (ミルテニーバイオテク) により磁気細胞分離システム

(ミルテニーバイオテク) を用いて F4/80陽性細胞を分離した。 

 

 

2-9. 走化性の測定 

 

 チオグリコレート誘導性マクロファージ (Thioglycolate-elicited 

macrophages : TGEMs) は既報 (12) を参考に行った。8～12週齢の雄の

Hmgcrfl/flマウス、Hmgcrm-/m-マウスの腹腔内に 2mLの 5%(w/v)チオグリコレ

ート (和光) を注射し、3日後に PBS (ナカライテスク) で腹腔内を洗浄し、腹
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腔洗浄液を回収した。遠心分離して得た細胞塊を培養液 DMEM (Gibco) (含

10% fetal bovine serum, 100units/mL penicillin, 100μg/mL streptomycin) に

播種し、37℃、5%CO2の条件下で 2時間培養後に、非接着細胞を除去し、接

着細胞 TGEMsとして実験に用いた。TGEMsの走化性実験には既報 (12) を

参考に変更を加えて行った。6.5 mmポリカーボネート膜細胞培養インサート 

(5.0-µm Pore, Coring, Inc.) の上層に培養液で 5×105個/mLに再懸濁した

TGEMsを播種し、下層には培養液に 100 ng/mL MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1) (R&D Systems) を添加した。37℃、5%CO2の条

件下で 16時間培養後、下層に遊走した TGEMsを 4％パラホルムアルデヒ

ド・リン酸緩衝液 (和光) で固定し、DAPIを用いて核染色を行った。蛍光顕

微鏡 IX71 (オリンパス) で観察し、200倍率のランダムな 3視野の細胞数の平

均を計測した。また条件に従ってメバロン酸 (Sigma-Aldrich) やスクアレン 

(Sigma-Aldrich) を最終濃度が 1 mMとなるように添加した。 

 

 

2-10. RNAの抽出および定量的リアルタイム PCR 

 

 RNAは TRIzol reagent (Invitrogen) を用いて抽出し、High-capacity cDNA 

Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems) を用いて cDNAを合成し

た。StepOnePlus (Thermo Fisher) を用いて定量的リアルタイム PCRを施行

した。GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) を内部標準とし

て使用した。使用した各プライマー、プローブの配列を表 1に示す。 
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表 1 リアルタイム PCRに使用したプライマー・プローブ一覧 

 

* Applied Biosystems 社製品。 

Gene Forward Reverse Probe

Gapdh
GTGGAGTCATACTGGAAC

ATGTAG

AATGGTGAAGGTCGGTGT

G

TGCAAATGGCAGCCCTG

GTG

Srebp1c
TGGATTGCACATTTGAAG

ACATG

GGCCCGGGAAGTCACTG

T
CAGCTCATCAACAACCA

Pparγ
TCTTAACTGCCGGATCCA

CAA

GCCCAAACCTGATGGCA

TT
TCGGTTTCAGAAGTGC

Fas
GCTGCGGAAACTTCAGG

AAAT

AGAGACGTGTCACTCCTG

GACTT

ACTCGGCTACTGACACG

A

Scd1
TCCGGAAATGAACGAGA

GAAGGTGAAGA

AGATCTCCAGTTCTTACA

CGACCAC

GACGGATGTCTTCTTCCA

GGTG

Dgat1 TCCGCCTCTGGGCATTC
GAATCGGCCCACAATCC

A

CCATGATGGCTCAGGTC

CCACTGG

Cpt1a
GAACCCCAACATCCCCA

AAC

TCCTGGCATTCTCCTGGA

AT
CACCAGGCTACAGTGG

Mtp
GCTCCCTCAGCTGGTGG

AT

CAGGATGGCTTCTAGCGA

GTCT
ACCTCTGCTCAGACTC

F4/80
GGAAGTGGATGGCATAG

ATGA

ATTCACTGTCTGCTCAAC

CG

AGTCTGGGAATGGGAGCT

AAGGTCA

Cd11c
CTACCCGAGCCATCAAT

CAG

GCTCTGCTTTCTACTGAG

TTCA

AGCCAGAACTTCCCAAC

TGCACA

Tnf-α
AGGGATGAGAAGTTCCC

AAATG

TGTGAGGGTCTGGGCCAT

A
CCTCCCTCTCATCAGTT

Il-1β
CTCTTGTTGATGTGCTGCT

G

GACCTGTTCTTTGAAGTT

GACG

TTCCAAACCTTTGACCTG

GGCTGT

Il-6
CAAGTGCATCATCGTTGT

TCA

GATACCACTCCCAACAG

ACC

CCATTGCACAACTCTTTT

CTCATTTCCACG

Mcp-1
AACTACAGTTCTTTGGGA

CA
CATCCACGTGTTGGCTCA

ACTCACCTGCTGCTACTC

ATTCACC

Cd163
ATCCGCCTTTGAATCCAT

CTC

GTCCTCCTCATTGTCTTC

CTC

AGTCGCTGAATCTGTCGT

CGCTTC

Adipoq
GCAGGATTAAGAGGAAC

AGGAG

TGTCTGTACGATTGTCAG

TGG

ACGACACCAAAAGGGCT

CAGGAT

Cd36 * Mm01135198_ml

Acox1 * Mm00443579_m1

CD68 *

Cd206 * Mm00485148_m1

Mm00839636_g1
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2-11. 統計学的解析 

 

 データはすべて平均値±標準偏差で示した。GraphPad Prism version 6.0 

(GraphPad Software) を用いて全ての解析を行った。2 群間での比較は

Student’s t 検定を行った。異なる要因による対応のある反復測定の場合の比較

は two-way ANOVAの後、Bonferroni法により検定を行った。P値 0.05未満を

統計学的に有意とした。 
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3. 結果 

 

3-1. Hmgcrm-/m-マウスの表現型の解析 

 

3-1-1. 体重および組織重量の評価 

 

 8 週齢の Hmgcrfl/fl マウスおよび Hmgcrm-/m-マウスをそれぞれ NCD または

HFDで 24週間飼育し解析した。NCD条件下の体重はHmgcrm-/m-マウスで 30％

増加し、Hmgcrfl/flマウスでは 31％増加した。HFD条件下の体重は Hmgcrm-/m-

マウスで 67％増加し、Hmgcrfl/flマウスでは 72％増加した。NCD および HFD

条件下のいずれの時点でも 2 群間において有意差はなかった。また精巣上体脂

肪組織と肝臓の重量は NCD および HFD条件下のいずれの場合でも、2 群間に

おいて有意差はなかった。 (図 1)。 

 

 

図 1. 体重推移および組織重量 

A: NCD (n=5-7) または HFD (n=13) 条件下における Hmgcrfl/fl マウスと

Hmgcrm-/m-マウスの体重推移。 

NCD 条件下の Hmgcrfl/flマウスは白三角、HFD 条件下の Hmgcrfl/flマウスは白

丸で示した。NCD条件下のHmgcrm-/m-マウスは黒三角、HFD条件下のHmgcrm-

/m-マウスは黒丸で示した。 

B-C: NCD (n=8) または HFD (n=9-10) 条件下における Hmgcrfl/fl マウスと

Hmgcrm-/m-マウスの精巣上体脂肪組織重量 (B) および肝臓重量 (C)。 

Hmgcrfl/flマウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した。 
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3-1-2. 体組成の評価 

 

 HFD条件下における体組成を調べると、皮下脂肪量、内臓脂肪量、除脂肪量

のいずれも 2群間で有意差はなかった (図 2)。 

 

 

図 2. CTにより測定した体組成 

HFD 条件下の Hmgcrfl/fl マウスは白丸、HFD の Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示

した。 

A-B: 代表的な CT 画像 (A)。黄色は皮下脂肪領域、ピンク色は内臓脂肪領域、

青色は除脂肪領域を示す。皮下脂肪、内臓脂肪、除脂肪量を CTにより定量化し

た (B) (n=4)。 

 

 

3-1-3. 摂餌量の評価 

 

摂餌量は NCD および HFD 条件下のいずれの場合でも、2 群間で有意差はな

かった (図 3)。 
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図 3. 摂餌量 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した。

NCD および HFD 条件下における Hmgcrfl/flマウスと Hmgcrm-/m-マウスの摂餌

量 (n=7-8)。 

 

 

3-1-4. 血中脂質の評価 

 

 HFD条件下における血漿中の脂質を調べると、総コレステロール、トリグリ

セリド、遊離脂肪酸のいずれも 2群間で有意差はなかった (図 4)。 

 

 

図 4. 血中脂質 

Hmgcrfl/flマウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した。 

A-C: HFD条件下におけるHmgcrfl/flマウスおよびHmgcrm-/m-マウスの血漿総コ

レステロール (A)、トリグリセリド (B)、遊離脂肪酸 (C) (n=8)。 
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3-2. 耐糖能およびインスリン抵抗性の解析 

 

3-2-1. NCD条件下の耐糖能およびインスリン抵抗性の評価 

 

NCD条件下における空腹時血漿グルコース値、インスリン値、HOMA-IRは

2群間で有意差はなかった。さらに糖負荷試験、インスリン負荷試験での血糖推

移も 2群間で有意差はなかった (図 5)。 

 

 

図 5. NCD 条件下の Hmgcrfl/fl マウスと Hmgcrm-/m-マウスの耐糖能およびイン

スリン抵抗性 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した。 

A-C: NCD 条件下における Hmgcrfl/fl マウスと Hmgcrm-/m-マウスの空腹時血漿

グルコース (A)、インスリン値 (B)、HOMA-IR (C) (n=6)。 

D-E: NCD 条件下における Hmgcrfl/fl マウスと Hmgcrm-/m-マウスの糖負荷試験 

(D)、インスリン負荷試験 (E) (n=10-11)。 
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3-2-2. HFD条件下の耐糖能とインスリン抵抗性の評価 

 

HFD条件下における空腹時血漿グルコース値、インスリン値、HOMA-IRは

Hmgcrfl/fl マウスと比較すると、Hmgcrm-/m-マウスでいずれも有意に低下してい

た。さらに Hmgcrfl/flマウスと比較すると Hmgcrm-/m-マウスでは糖負荷試験で耐

糖能の改善を示し、インスリン負荷試験ではインスリン感受性の改善を示した 

(図 6)。 

 

 

図 6. HFD条件下のHmgcrfl/flマウスとHmgcrm-/m-マウスの耐糖能およびインス

リン抵抗性 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフまたは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフ

または黒丸で示した。 

A-C: HFD条件下におけるHmgcrfl/flマウスとHmgcrm-/m-マウスの空腹時血漿グ

ルコース (A)、インスリン値 (B)、HOMA-IR (C) (n=14-15)。 

D-E: HFD 条件下における Hmgcrfl/fl マウスと Hmgcrm-/m-マウスの糖負荷試験 

(D)、インスリン負荷試験 (E) (n=11-12)。 

*P < 0.05, **P < 0.01。 
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3-2-3. 組織におけるインスリンシグナルの評価 

 

 組織におけるインスリン感受性の変化を調べるために、HFD条件下のマウス

の肝臓、精巣上体脂肪組織、腓腹筋においてインスリン刺激による Akt のリン

酸化の変化をイムノブロット法で調べた (図 7)。インスリン刺激が無い場合と

比較すると、インスリン刺激による Akt のリン酸化は肝臓において Hmgcrm-/m-

マウスでは 4.5 倍で Hmgcrfl/fl マウスでは 2.9 倍、精巣上体脂肪組織において

Hmgcrm-/m-マウスでは 34.7 倍で Hmgcrfl/flマウスでは 10.7 倍、腓腹筋において

Hmgcrm-/m-マウスでは 8.5 倍で Hmgcrfl/flマウスでは 5.9 倍に有意に増加してい

た。そして Hmgcrfl/flマウスと比較すると Hmgcrm-/m-マウスでは、インスリン刺

激による Akt のリン酸化の増加の割合は肝臓で 1.5 倍、精巣上体脂肪組織で 2

倍、腓腹筋で 3倍に有意に増加していた。これらの結果から、骨髄細胞における

Hmgcr の遺伝的除去は HFD によって誘導されるインスリン抵抗性を減弱する

ことが示唆された。 
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図 7.インスリン刺激後の組織におけるリン酸化 Aktと Aktの解析 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した。 

A-C: HFD条件下におけるHmgcrfl/flマウスとHmgcrm-/m-マウスのインスリン刺

激後のリン酸化 Aktと Aktを肝臓 (A)、精巣上体脂肪組織 (B)、腓腹筋 (C) に

おいてイムノブロット法により解析した。 

D-E: 肝臓 (D)、精巣上体脂肪組織 (E)、腓腹筋 (F) における Aktに対するリン

酸化 Aktの比を、各組織におけるインスリン刺激のない Hmgcrfl/flマウスを基準

として定量化した (n=6)。 

*P < 0.05, **P < 0.01。 
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3-3. 脂肪組織における表現型の解析 

 

3-3-1. ATMs集積および平均脂肪細胞面積の評価 

 

 肥満状態の ATMs は壊死した脂肪細胞を取り囲むように存在しており、その

構造は crown-like structures (CLSs) として知られている (16)。骨髄細胞特異

的にHmgcrを除去した場合に、ATMsの集積がどう変化するかを調べるために

精巣上体脂肪組織の切片において F4/80免疫染色を行った (図 8)。HFD条件下

において Hmgcrfl/fl マウスと比較すると Hmgcrm-/m-マウスで F4/80 陽性 CLSs

数は 77％低下していた。また HFD 条件下における平均脂肪細胞面積は、

Hmgcrfl/flマウスと比較すると Hmgcrm-/m-マウスで 12％有意に低下していた。 
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図 8. HFD条件下の精巣上体脂肪組織の F4/80 免疫染色と平均脂肪細胞面積 

Hmgcrfl/flマウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した。 

A: Hmgcrfl/fl マウス (左) と Hmgcrm-/m-マウス (右) の精巣上体脂肪組織の

F4/80免疫染色像。スケールバーは 200 μm。 

B: Hmgcrfl/flマウスと Hmgcrm-/m-マウスの精巣上体脂肪組織における F4/80 陽

性 CLSs数はランダムな 10視野で計測し、その平均数とした (n=8)。 

C: Hmgcrfl/fl マウスと Hmgcrm-/m-マウスの精巣上体脂肪組織の平均脂肪細胞面

積はランダムな 3視野で計測し、その平均数とした (n=8)。 

*P < 0.05, **P < 0.01。 

 

 

3-3-2. 精巣上体脂肪組織におけるマクロファージと炎症に関わる遺伝子発現の

評価 

 

 さらに精巣上体脂肪組織においてマクロファージおよび炎症に関わる遺伝子

の発現を調べた (図 9)。CLSs数の低下と一致して、マクロファージ全般のマー

カーである F4/80 や Cd68、炎症性の M1 マーカーである Cd11c や Tnf-α、

interleukin-1β (Il-1β)、Mcp-1といった遺伝子のmRNA発現レベルは、HFD条

件下において Hmgcrfl/fl マウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスで有意に低下してい

た。interleukin-6 (Il-6) のmRNA発現レベルは 2群間で有意差はなかった。一
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方で抗炎症性の M2 マーカーである Cd206 や Cd163 といった遺伝子の mRNA

発現レベルは 2群間で有意差はなかった。 

 

 

図 9. HFD 条件下の精巣上体脂肪組織におけるマクロファージ全般のマーカー 

(MΦ) とM1マーカー (M1)、M2マーカー (M2) 遺伝子のmRNA発現レベル 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した 

(n=7-8)。 

*P < 0.05, **P < 0.01。 

 

 

3-3-3. 精巣上体脂肪組織におけるアディポネクチンの遺伝子発現の評価 

 

 アディポネクチンは脂肪細胞に由来するインスリン感受性を改善するホルモ

ンである (17, 18)。そこで精巣上体脂肪組織におけるアディポネクチンの

mRNA発現レベルを測定しすると、HFD条件下において Hmgcrfl/flマウスと比

較しHmgcrm-/m-マウスで有意に増加していた(図 10)。 

 

 

図 10. HFD 条件下の精巣上体脂肪組織におけるアディポネクチンの mRNA 発

現レベル 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した 

(n=8)。 

*P < 0.05 
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3-3-4. 血漿中の TNF-αの評価 

 

TNF-αはインスリン作用に拮抗することが知られている (19)。そこで血漿中

の TNF-α 濃度を測定した (図 11)。HFD 条件下の Hmgcrfl/fl マウスと比較し

Hmgcrm-/m-マウスでは有意に低下していた。これらの結果から、骨髄細胞におけ

る Hmgcr の遺伝的除去は ATMs 集積を抑制し、脂肪組織の炎症を減弱するこ

とが示唆された。 

 

図 11. HFD条件下の血漿における TNF-α濃度 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した 

(n=10)。 

*P < 0.05  
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3-4. ATMsにおける表現型の解析 

 

3-4-1. ATMsの炎症性遺伝子発現の評価 

 

 ATMsの炎症性変化を調べるために、HFD条件下における 2群のマウスの

精巣上体脂肪組織からMACSを用いて ATMsを単離し、F4/80陽性細胞におけ

る炎症誘発性遺伝子の mRNA 発現レベルを調べた (図 12)。Tnf-α や Il-1β、Il-

6 といった M1 マーカーとなる遺伝子の mRNA 発現レベルは、HFD 条件下に

おける 2群間で有意差はなかった。Hmgcrfl/flマウスと比較し Hmgcrm-/m-マウス

の精巣上体脂肪組織における遺伝子発現では、マクロファージ全般およびM1マ

ーカーが低下した一方で、M2マーカーは 2群間で差がなかった。このことから

Hmgcrfl/fl マウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスの精巣上体脂肪組織から単離した

F4/80 陽性細胞の M2 マーカーの遺伝子発現は増加していることが予想された

が、M2 マーカー遺伝子の Cd163 の mRNA 発現レベルは 2 群間で有意差はな

かった。周囲環境からの刺激により ATMs の細胞内代謝や機能は影響されるこ

とが報告されており (20)、精巣上体脂肪組織から単離する過程で ATMsの周囲

環境が変化し、単離した状態での ATMs の遺伝子発現に影響を与えた可能性が

ある。また本研究では遺伝子発現レベルの解析であり、ATMsはM1およびM2

マーカーを共発現する場合もあることから、M1/M2を明瞭に区別することは難

しい。そのため骨髄細胞における Hmgcrの遺伝的除去による ATMsの M1/M2

バランスへの影響を調べるにはさらなる研究が必要である。 

 

 
図 12. HFD条件下のマウスの精巣上体脂肪組織から単離した F4/80陽性細胞の

mRNA発現レベル 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した 

(n=8)。 
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3-4-2. ATMsにおける局所増殖およびアポトーシスの評価 

 

 肥満においてマクロファージは脂肪組織へ動員されるが、脂肪組織局所での

増殖やアポトーシスの低下によっても ATMs 数は増加することが報告されてい

る (2, 21, 22)。ATMs における局所増殖とアポトーシスを評価するために、ホ

ールマウント免疫蛍光染色を行い Ki67 陽性 ATMs と TUNEL 陽性 ATMs を検

出した (図 13)。Ki67 陽性 ATMs の割合は HFD 条件下における 2 群間で有意

差はなかった。また TUNEL 陽性 ATMs の割合も HFD 条件下における 2 群間

で有意差はなかった。 
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図 13. HFD条件下のマウスの精巣上体脂肪組織におけるホールマウント免疫蛍

光染色 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した。 

A: HFD条件下のマウスの精巣上体脂肪組織において、核は DAPI (青)、マクロ

ファージはF4/80 (緑)、細胞増殖はKi67 (赤)で示した代表的な免疫蛍光染色像。

スケールバーは 50 μm。 

B: F4/80 陽性細胞における F4/80 陽性かつ Ki67 陽性細胞の割合は、ランダム

な 5視野で計測した割合の平均とした (n=5)。 

C: HFD条件下のマウスの精巣上体脂肪組織において、核は DAPI (青)、マクロ

ファージは F4/80 (赤)、アポトーシスは TUNEL (緑)で示した代表的な免疫蛍光

染色像。スケールバーは 50 μm。 

D: F4/80陽性細胞における F4/80陽性かつ TUNEL陽性細胞の割合は、ランダ

ムな 5視野で計測した割合の平均とした (n=5)。 
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3-5. 肝臓における表現型の解析 

 

3-5-1. 肝臓における脂肪沈着の評価 

 

 HFD条件下における肝臓重量は 2群間で有意差はなかったが (図 1. C)、肝臓

の HE 染色を観察すると Hmgcrfl/fl マウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスでは脂肪

沈着が減弱しており、また Hmgcrfl/flマウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスの肝臓ト

リグリセリド含量は 52％低下していた (図 14)。 

 

 
図 14. HFD条件下における肝臓の組織像とトリグリセリド含量 

Hmgcrfl/flマウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した。 

A: Hmgcrfl/flマウス (左) と Hmgcrm-/m-マウス (右) の肝臓の HE 染色像。スケ

ールバーは 200 μm。 

B: Hmgcrfl/flマウスと Hmgcrm-/m-マウスの肝臓のトリグリセリド含量 (n=12)。 

*P < 0.05。 

 

 

3-5-2. 肝臓の脂肪酸代謝に関わる遺伝子発現の評価 

 

 HFD 条件下において Hmgcrfl/flマウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスの肝臓の脂

肪沈着は軽減しており、その機序を調べるために脂肪酸代謝に関わる遺伝子の

mRNA 発現レベルを調べた (図 15)。脂質生成に関わる sterol regulatory 

element-binding protein-1c (Srebp1c) や fatty acid synthase (Fas)、stearoyl-

Coenzyme A desaturase-1 (Scd1)、diacylglycerol O-acyltransferase 1 (Dgat1) 

といった遺伝子のmRNA発現レベルは 2群間で有意差はなかった。また脂肪酸

酸化に関わる carnitine palmitoyltransferase 1a (Cpt1a) や acyl-Coenzyme A 

oxidase 1 (Acox1) といった遺伝子、さらに very low-density lipoprotein 

(VLDL) の分泌に関わるmicrosomal triglyceride transfer protein (Mtp) の遺
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伝子のmRNA発現レベルも 2群間で有意差はなかった。しかし脂肪酸の取り込

みに関与する Cd36 と Cd36 の発現を制御する peroxisome proliferator-

activated receptor-γ (Pparγ) の遺伝子のmRNA発現レベルは Hmgcrfl/flマウ

スと比較するとHmgcrm-/m-マウスで有意に低下していた。 

 

 

図 15. HFD条件下での肝臓の脂肪酸代謝に関わる遺伝子のmRNA発現レベル 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した (n=5-6)。 

*P < 0.05。 

 

 

3-5-3. 肝臓のマクロファージ数の評価 

 

 肝臓のマクロファージの数を評価するためにF4/80免疫染色を行った (図 16)。

F4/80陽性マクロファージの数はHFD条件下における 2群間で有意差はなかっ

た。 
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図 16. HFD条件下における肝臓の F4/80免疫染色 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した。 

A: Hmgcrfl/flマウス (左) とHmgcrm-/m-マウス (右) の肝臓のF4/80免疫染色像。

スケールバーは 200 μm。 

B: Hmgcrfl/flマウスと Hmgcrm-/m-マウスの肝臓の F4/80 陽性細胞数は 3 視野に

おいて計測し、その平均数とした (n=5)。 

 

 

3-5-4. 肝臓におけるマクロファージと炎症に関わる遺伝子発現の評価 

 

肝臓の F4/80免疫染色の解析結果と一致して、マクロファージ全般のマーカ

ーである F4/80や Cd68、炎症性のM1マーカーである Cd11cや Tnf-α、Il-

1β 、Il-6、抗炎症性のM2マーカーである Cd206といった遺伝子のmRNA発

現レベルはHFD条件下における 2群間で有意差はなかった (図 17)。 

 

 

図 17. HFD条件下の肝臓におけるマクロファージ全般のマーカー (MΦ) とM1

マーカー (M1)、M2 マーカー (M2) の遺伝子のmRNA発現レベル 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した (n=5-6)。 
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3-6. 骨格筋における表現型の解析 

 

3-6-1. 腓腹筋における脂肪沈着の評価 

 

 骨格筋への脂肪沈着を評価するために、腓腹筋のトリグリセリド含量を調べ

た (図 18)。HFD 条件下において Hmgcrfl/fl マウスと比較し Hmgcrm-/m-マウス

で腓腹筋のトリグリセリド含量は 18％有意に低下していた。 

 

 

図 18. HFD条件下の腓腹筋のトリグリセリド含量 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した

(n=8-9)。 

*P < 0.05。 

 

 

3-6-2. 腓腹筋におけるマクロファージと炎症に関わる遺伝子発現の評価 

 

 腓腹筋におけるマクロファージと炎症に関連する遺伝子のmRNA発現レ

ベルを調べた (図 19)。HFD条件下の腓腹筋においてマクロファージ全般のマ

ーカーである F4/80や Cd68、炎症性のM1マーカーである Cd11cや Tnf-αと

いった遺伝子のmRNA発現レベルは 2群間で有意差はなかった。 
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図 19. HFD 条件下の腓腹筋におけるマクロファージ全般のマーカー (MΦ) と

M1マーカー (M1) 遺伝子のmRNA発現レベル 

Hmgcrfl/fl マウスは白の棒グラフ、Hmgcrm-/m-マウスは黒の棒グラフで示した 

(n=8)。 
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3-7. マクロファージのMCP-1に対する走化性の解析 

 

 MCP-1 は肥満のマウス (23) およびヒト (24) において過剰に産生されてお

り、脂肪組織へのマクロファージの動員の一因となっている (25, 26)。Hmgcrm-

/m-マウスでは、マクロファージの遊走能が低下することを最近我々は見出した 

(12)。マクロファージにおける Hmgcrの遺伝的除去は、MCP-1に対する走化性

にどう影響するか調べるため、TGEMsを用いてその走化性を測定した (図 20)。

予想通り、Hmgcrfl/flマウスから単離した TGEMsと比較して Hmgcrm-/m-マウス

から単離した TGEMsでは、MCP-1に対する走化性が 54％低下していた。この

MCP-1に対する走化性の低下は、メバロン酸を添加することで回復したが、ス

クアレンの添加では回復しなかった。これらの結果から、マクロファージの走化

性には、メバロン酸経路の中でステロール経路への分岐点であるスクアレンで

はなく、非ステロール経路から生成されるイソプレノイド類が重要な役割を果

たすことが示唆された。 

  



31 

 

 
図 20. マクロファージのMCP-1に対する走化性 

Hmgcrfl/flマウスは白丸、Hmgcrm-/m-マウスは黒丸で示した。 

A: TGEMsのMCP-1 に対する走化性を測定した代表的な像。核は DAPI (青)で

示した。スケールバーは 200 μm。 

B: 遊走した TGEMs数はランダムな 3視野で計測し、その平均数とした (n=4-

5)。 

C: メバロン酸経路 (コレステロール合成経路) の略図。 

**P < 0.01。 
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4. 考察 

 

 本研究では、HFD 誘導性肥満マウスにおいて骨髄細胞特異的に Hmgcr を除

去すると、ATMs の局所増殖やアポトーシスの変化ではなく脂肪組織へのマク

ロファージの走化性が低下することで ATMs 集積が軽減し、体重を変化させる

ことなく耐糖能とインスリン抵抗性が改善することを示した。これらの変化に

は血漿中のTNF-α濃度および脂肪組織における炎症誘発性遺伝子の発現の低下

を伴っていた。また HFD 誘導性肥満マウスにおいて骨髄細胞特異的に Hmgcr

を除去すると、肝臓における Cd36 と Pparγ の遺伝子発現が低下することによ

って、脂肪肝が減弱することを示した。 

 肥満マウスにおいては骨髄由来のマクロファージが脂肪組織に動員されるこ

とが報告されている (2)。CCR (C-C motif chemokine receptor) 2 および CCR5

はマクロファージの走化性において重要な役割を果たしている。マクロファー

ジの Ccr2 をノックダウンすると、主に ATMs の集積が減少することによって

脂肪組織の炎症とインスリン抵抗性が軽減することが報告されている (2, 27)。

これらの報告と一致して、本研究では Hmgcrfl/flマウスと比較し Hmgcrm-/m-マウ

ス由来のマクロファージは走化性が低下しており、主に脂肪組織への動員が低

下することによって ATMs数が減少することを示した (図 8, 13, 20)。最近、骨

髄細胞特異的に fatty acid synthase (Fas) を欠損させると、食餌誘導性の肥満

マウスにおいてインスリン抵抗性や ATMs の集積が軽減し、慢性炎症が減弱す

ることが報告された (28)。この研究では Fas欠損細胞の細胞膜、とりわけ脂質

ラフトの組成の変化が RhoA のようなシグナル分子の集合を阻害し、それによ

って脂肪組織へのマクロファージの動員が減少したと報告している。マクロフ

ァージのHmgcrを除去すると、コントロールと比較し膜結合型の RhoAの発現

が変化することが示されている (12)。また、骨髄細胞特異的な Fas 欠損と

Hmgcr 欠損の両方のモデルでは、食餌誘導性の肥満マウスにおいてインスリン

抵抗性や ATMs の集積が軽減するという同様の表現型が示されている。これら

のことをまとめると、マクロファージの Hmgcrを除去すると Fas欠損細胞と同

様に脂質ラフトの組成が変化し、それによって走化性が低下している可能性が

考えられる。Hmgcr が除去されたマクロファージにおいて、その走化性が低下

する詳細な機序を明らかとするにはさらなる研究が必要である。 

 骨髄細胞特異的に Hmgcr を除去すると、HFD 誘導性肥満マウスにおいて脂

肪組織の炎症およびインスリン抵抗性が軽減するだけではなく、脂肪肝も軽減

した。Hmgcrfl/flマウスと比較し Hmgcrm-/m-マウスの肝臓では、脂肪酸トランス

ポーターである Cd36 と Cd36 を正に調節する Pparγ の遺伝子発現が有意に低

下していた (図 15)。Cd36の遺伝子発現はマウスの肝臓において、TGの蓄積と
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正に相関している (29)。同様に、ヒトの non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 

においても CD36 の発現は肝臓での TG 蓄積やインスリン抵抗性、高インスリ

ン血症と相関している (30)。高インスリン血症は肝臓において Pparγ依存性に

Cd36の遺伝子発現を増加させ、肝臓でのインスリン抵抗性や脂肪肝形成と関連

している (31)。一方で、肝細胞特異的に Cd36を欠損させたマウスでは、HFD

条件下で肝臓の TG 含量が低下しインスリン感受性が改善した (32)。これらの

観察に基づくと、高インスリン血症およびインスリン抵抗性の改善によって肝

臓の Cd36 の遺伝子発現が Pparγ 依存性に低下し、脂肪酸の取り込みが低下す

ることでHFD条件下のHmgcrfl/flマウスと比較してHmgcrm-/m-マウスにおいて

脂肪肝が軽減したと考えられる。 

 スタチンは糖尿病の新規発症リスクを約 9％増加させることが報告されてい

る (33)。スタチンは膵 β 細胞からのインスリン分泌を抑制することで耐糖能異

常を生じる可能性が報告されている (34, 35)。また脂肪細胞や骨格筋細胞にお

けるインスリン感受性を低下させることによって耐糖能を悪化させることも報

告されている (36, 37)。インスリン抵抗性におけるスタチンの脂肪組織への影

響に関して、スタチンはマクロファージのインフラマソームを活性化すること

で脂肪組織のインスリン抵抗性を引き起こすという報告 (38) がある一方で、肥

満マウスにおいて脂肪組織の炎症を部分的に弱めるという報告 (39) もある。し

かしスタチンの薬理学的効果のいくつかは標的外効果 (off-target effects) によ

って仲介される可能性があるため、スタチンの結果を解釈する際には注意が必

要である (40)。本研究では、HFD条件下で ATMsにおける Tnf-αや Il-1β、Il-

6といった炎症誘発性サイトカインのmRNA発現レベルは 2群間で有意差は認

めなかったが、Hmgcrfl/flマウスと比較して Hmgcrm-/m-マウスでは ATMsの集積

が低下し、HFDにより誘導されるインスリン抵抗性が減弱しており、スタチン

による耐糖能悪化の報告と異なるものであった。 

 in vitroにおいて、Hmgcrfl/flマウス由来の TGEMsと比較して Hmgcrm-/m-マ

ウス由来の TGEMs では、細胞増殖が低下していることが示されている (12)。

しかし本研究では、HFD 条件下の Hmgcrm-/m-マウスから単離した ATMs にお

いて細胞増殖の低下は検出できなかった (図 13)。また、Hmgcrfl/flマウス由来の

TGEMs と比較して Hmgcrm-/m-マウス由来の TGEMs では、タプシガルギン誘

導性のアポトーシスが増加していることが示されている (12)。しかし本研究で

は、2 群のいずれのマウスの ATMs においても、アポトーシスはごくわずかで

あった (図 13)。このような in vitroでの表現型は、in vivoでの食餌誘導性の動

脈硬化モデルマウスにおいても再現されなかった (12)。in vitro におけるアポ

トーシスの結果と in vivoにおけるアポトーシスの結果の違いには、肥満による

ATMs の生存の増加が影響しているかもしれない (22)。別の可能性としては、
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in vivoでの ATMsにおける小胞体ストレスは、in vitroでのタプシガルギンに

よって誘導された小胞体ストレスほど強くなくアポトーシスが増加しなかった

ということも考えられる (12)。しかし細胞増殖に関しては、なぜ in vitroと in 

vivoにおいて結果が異なるかということは明らかでない。in vivoにおいて、な

ぜ細胞増殖が減少していないのかを明らかとするにはさらなる研究が必要であ

る。 

 本研究におけるHmgcrm-/m-マウスでは、顆粒球においても Hmgcrが除去され

ているため (12)、単球・マクロファージ以外の骨髄細胞がこの表現型に関与し

ている可能性を完全には除外できていない。実際、好酸球や好中球といった顆粒

球も肥満における脂肪組織の炎症とインスリン抵抗性の形成に関与している 

(41, 42)。しかし、他の骨髄系細胞よりも、ATMsは脂肪組織の炎症において主

要な役割を果たしていると思われる。 

 TNF-α は肥満のラットにおけるインスリン抵抗性の形成に重要な役割を果た

すことが報告されている (19)。しかしメタボリックシンドローム患者において

TNF-α を中和しても、ヒトにおけるインスリン抵抗性は改善しなかった (43)。

また IL-1β も脂肪細胞におけるインスリン抵抗性の原因となることが報告され

ている (44)。しかしヒトにおいて TNF-αを中和した報告と同様に、2型糖尿病

患者において IL-1β 受容体拮抗薬はインスリン抵抗性を改善しなかった (45)。

これらの報告と本研究の結果からは、炎症誘発性サイトカインを標的とするよ

りも、マクロファージおよびその運動性を標的とすることがインスリン抵抗性

を改善するためのより有望な治療戦略となりうることが示唆される。 
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5. 結語 

 

 骨髄細胞特異的に Hmgcrを除去すると、食餌誘導性肥満モデルにおける脂肪

組織へのマクロファージの動員が低下するために、ATMs の集積に反映される

脂肪組織の炎症が減弱し、耐糖能とインスリン感受性が改善した。また肝臓にお

ける Cd36と Pparγの遺伝子発現が低下するため、脂肪肝も軽減した。従って、

骨髄細胞の HMGCR は、肥満に伴うインスリン抵抗性と脂肪肝を改善しうる有

望な治療標的として期待される。 
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