
はじめに

肥満に伴うメタボリックシンドロー

ムの病態形成には，脂肪由来の分泌因

子（Adipokine）が重要な役割をはたし

ていることが知られている．2000年

Abel ED1）らは脂肪組織特異的GLUT4

欠損マウスを作成，解析することで，

変異モデルマウスでは骨格筋，肝臓に

おけるインスリン抵抗性をきたすこと

を明らかにした．このことは，脂肪組

織由来の分泌因子が個体の代謝調節に

重要であることを示すものである．ま

た，メタボリックシンドロームの病態形

成に脂肪組織でのマクロファージの働

きが重要であることが知られている2）．

神戸大学大学院医学系研究科春日雅

人教授，田守義和先生，小谷光先生，

楯谷三四郎先生および筆者らはこの報

告を契機として，グルコース除去によ

る3T3L1脂肪細胞の遺伝子発現変化を

マイクロアレーにて比較をし，新規

Adipokineの同定を試みた．この結果，

ケモカインの一種であるMCP-1の遺

伝子発現が顕著に増加していることが

明らかになった3）．これらのことから，

MCP-1の働きをin vivoトランスフェク

ション法を用いてMCP-1拮抗ペプチ

ドを発現させる実験を行ったところ，

肥満糖尿病モデルマウスにおいて，耐

糖能異常，脂肪肝の顕著な改善を得る

ことができた．このことは，抗MCP-

1療法がメタボリックシンドロームの

治療に応用ができる可能性を示唆する

ものであると考える．本稿では，

MCP-1拮抗ペプチドの肥満モデルマ

ウスに対する効果について述べること

で，MCP-1のメタボリックシンドロ

ームに対する新規治療ターゲットとし

ての側面を解説したい．

１．肥満モデルマウスにおける，

脂肪組織でのMCP-1発現

の増加と脂肪組織中のマ

クロファージの増加

図１は12週間高脂肪食を与えること

で肥満させたマウスの脂肪組織での，

MCP-1遺伝子発現をノザンブロット

で示したものである．白色，褐色脂肪

組織に特異的にMCP-1遺伝子発現が

増強していることがわかる．このとき

の，白色脂肪組織に対し，マクロファ

ージ特異的抗原であるMAC3抗体で組

織免疫染色を行うと，高脂肪食負荷に

よる肥満マウスでは，非肥満マウスに

比べて有意にMAC3増加が見られた．

また，白色脂肪組織をコラゲナーゼ１

で溶解した後，stromal-vascular
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図１
高脂肪食肥満マウスと通常食マウスでの臓器別遺伝子発現の比較（A）と脂肪組織中マク
ロファージの同定（B）と定量（C）
（A）高脂肪食および通常食を12週与えたC57B6/Jマウスの臓器（小腸，白色脂肪，褐色脂肪，骨

格筋，腎臓，脾臓，肝臓，心臓，肺，脳）を採取し，マウスMCP-1に対するプローブを用いたノ

ザンブロットの結果を示す．（B）各々のマウスの精巣周囲脂肪組織より得たストローマルバスキ

ュラー分画をCD45-FITCおよびCD11ｂ-PE抗体を用いてフローサイトメトリー解析を行った結

果を示す．＊通常食飼育群に対し，student’s  t 検定にてP＜0.05
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fraction分画（SVF）を遠心法にて採取

した．このSVFに対してCD4 5 ＋

CD11b＋である細胞集団をマクロファ

ージと考え，フローサイトメトリーに

て定量化した．肥満マウスでは対象に

比べ有意なマクロファージの増加が見

られた．

２．MCP-1拮抗ペプチドhMCP-

1-7NDのin vivoトランスフ
ェクションによる発現

ヒトMCP-1のN末側7アミノ酸の欠

損変異体（hMCP-1-7ND）のシェーマ

を示す．MCP-1などのケモカインはN

末側の欠損変異体は容易にMCP-1と

ヘテロダイマーを形成することから優

位抑制型変異体として働くことが知ら

れている4）．アミノ酸のコーディング

リージョンをpcDNA3にサブクローニ

ングし，高脂肪食負荷24週を行った

C57BL6/Jマウスおよび，db/dbマウス

の大腿四頭筋にin vivoトランスフェク

ションをエレクトロポレーション法に

て行った．トランスフェクション後の，

hMCP-1-7NDの発現は末梢血中のペ

プチド濃度をhMCP-1ELISAにて測定

した．末梢ペプチド濃度はエレクトロ

ポレーション後翌日より高い値を示

し，21日目まで内因性のMCP-1濃度

を上回る値を示した．

３．高脂肪食肥満モデルマウス

に対するMCP-1拮抗ペプ

チドの影響

上述の，手法にてhMCP-1-7NDを高

脂肪食肥満モデルマウスにin vivoトラ

ンスフェクションを行って３週目での

データを示す．これらのマウスでは，

体重，摂食量には変化がなかったが，

糖負荷試験にて耐糖能異常の軽減，イ

ンスリン負荷試験にてインスリン感受

性の亢進が認められた．また，高イン

スリングルコースクランプ法では

CHGPの有意な減少を認め，インスリ

ン感受性の亢進は主に肝臓での効果で

あることが推測できた（図２）．同様の

結果は，db/dbマウスにおいても確認さ

れ，特にdb/dbマウスの肝組織中の中性

脂肪含有量をメタノールクロロホルム

法5）で抽出し測定すると，7ND発現群で

は有意な中性脂肪含有量の低下が認め

られた．hMCP-1-7NDペプチドは，

ApoE欠損マウスの動脈硬化領域を退縮

させる効果が報告されている6）．

これらの事実は，肥満モデルマウス

において，脂肪組織中のMCP-1発現

およびマクロファージの増加が見られ

ることを示すと同時に，増加した

MCP-1を拮抗阻害することでメタボ

リックシンドロームの症状を軽快する

可能性を示している．MCP-1に対す

る拮抗阻害薬は今後従来のメカニズム

とはまったく異なった作用機序で働く

治療薬となりうる可能性があるといえ

る．

おわりに

MCP-1の拮抗作用によるメタボリ

ックシンドロームに対する効果はどの

ようなメカニズムによるものなのであ

ろうか．MCP-1の主要な受容体であ

るCCR2はマクロファージのみならず，

肝臓，骨格筋，中枢などに広く分布す

ることが知られている5）．我々は，未

発表ながら，hMCP-1-7NDにて代謝

改善効果が現れる３週間目の脂肪組織

でのマクロファージ存在量に変化がな

いことを観察している．このことは，

単純にMCP-1が脂肪組織へのマクロ

ファージの総量を調節しているのでは

なく，脂肪組織中のマクロファージの
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図２　高脂肪食肥満マウスに対するhMCP1-7NDの効果
高脂肪食負荷を24週間行ったマウスに対し，hMCP1-7ND（HFD＋7ND）およびpcDNA3（HFD＋Con）をin vivoトランスフェクションを行い

３週目に，（A）腹腔内インスリン負荷試験（0.75U/kg），（B）腹腔内グルコース負荷試験（2g/kg），（C）高インスリングルコースクランプ試験

を行った．GIR ：グルコース注入速度，Rd：グルコース消失速度，BHGP：肝糖新生（基礎），CHGP：肝糖新生（クランプ）
＊empty vectorを用いたcontrol群に対し，student’s  t 検定にてP＜0.05
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質的な変化を生じさせている可能性を

示唆するものである．また一方では，

前述のようにCCR2受容体は広くさま

ざまな臓器に分布する．このことより，

MCP-1の各臓器への直接的な効果は

否定できない．これらのことについて，

今後更に詳細な検討が必要であると考

えている．

最後に，本稿で述べた実験成績は筆

者が神戸大学大学院医学系研究科，春

日研究室に在籍中に春日雅人教授の指

導のもと，田守義和先生，小谷光先生，

楯谷三四郎先生との共同研究の結果に

よるものである．また，MCP-1拮抗

ペプチド（hMCP-1-7ND）のin vivoトラ

ンスフェクションに関する技術的指導

については九州大学医学部循環器内科

江頭健輔先生，日浅謙一先生の協力に

よるものであり，諸先生方に感謝の意

を表したい．
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