
はじめに

代謝を担う種々の臓器における慢性炎症

は，代謝性疾患やその合併症の一因であるた

め，慢性炎症を惹起する分子機構の解明は現

代社会の課題とも言え，注目される研究分野

となっている．臓器における慢性炎症を惹起

させる因子の代表は過栄養で，この場合は脂

肪毒性，ブドウ糖毒性，組織肥大に伴う低酸

素などによって炎症経路が惹起され，局所で

慢性炎症が進行することとなる．ところが，

個体レベルでは臓器は相互に連携して機能し

ており1）2），昨今は臓器連関の重要性が認識さ

れている．筆者らは，臓器連関が慢性炎症に

及ぼす影響について研究を進めてきているの

で，その一部を紹介する．

骨髄と血管における慢性炎症との連関

動脈硬化病変は，マクロファージが酸化

low density lipoprotein（酸化 LDL）を貪食

した後に泡沫化し，線維化が促進されること

で形成されるため，動脈硬化病変とは血管に

おける慢性炎症の産物であると理解されてい

る．C / EBP homologous protein（CHOP）

は小胞体ストレス経路の下流に位置する転写

因子で，動脈硬化病変において強く発現する

ことが知られている3）．高コレステロール食

を負荷したアポリポタンパクＥ（ApoE）－/－

マウスは，動脈硬化モデル動物として汎用さ

れているが，あらかじめこのマウスの全身の

CHOPを欠損させておくと，動脈硬化病変が

軽減される4）．動脈硬化病変の軽減に寄与す
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臓器の連関を介した複合的な調節機構に支配されている．例えば，脂肪組織の慢性炎

症は血管に端を発する連関の影響を受け，血管の慢性炎症は骨髄や肝臓に端を発する

連関の影響を受けている．血管の慢性炎症には，時計機構を介する臓器連関も関与し

ている可能性がある．臓器連関のさらなる探求は，慢性炎症や代謝性疾患の新規治療

法開発につながりうる．
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るのは，血管内皮細胞におけるCHOP欠損で

ある可能性と，血球細胞におけるCHOP欠損

である可能性が想定された．そこで，筆者ら

は骨髄移植実験を行った．これは，レシピエ

ントマウスに放射線を全身照射して骨髄機能

を破壊し，ドナーマウスから抽出した骨髄細

胞を移植するもので，移植を受けたマウスは

ドナー由来の血球と，レシピエントすなわち

自らの血管内皮を有することとなる．すると，

レシピエントがCHOP＋/＋であるか CHOP－/－

であるかとは独立して，ドナーが CHOP－/－

であれば，移植を受けたマウスの動脈硬化病

変が軽減された（図１Ａ）．このことから，

CHOPを発現する骨髄由来細胞は，血管壁に

おける慢性炎症の形成に関与すると考えられ

る．さらに，CHOP＋/＋マウスからマクロ

ファージを回収し，これに小胞体ストレス誘

導物質であるthapsigarginを添加すると，マ

クロファージのCHOP発現は著増し，inter-

leukin－6（IL－6）や monocyte chemotactic

protein－1（MCP－1）や tumor necrosis fac-

tor a（TNF－a）などの炎症性サイトカイン

の発現も増加した（図１Ｂ）．CHOP－/－マウ

スから回収したマクロファージに thapsigar-

ginを添加しても，予想どおり CHOPの発現

は見られず，炎症性サイトカインの発現もほ

とんど上昇しなかった．したがって，骨髄由

来細胞であるマクロファージは，CHOPが

介在する経路を通じて，血管壁における慢性

炎症に関与していると言える5）．

肝臓と血管における慢性炎症との連関

酸化 LDL受容体の１つに lectin－like ox-

LDL receptor－1（LOX－1）があり，血管内
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図１ 骨髄における CHOP の欠損は炎症反応を減弱させる（文献5）より引用改変）�

CHOP：C/EBP homologous protein，IL–6：interleukin–6，MCP–1：monocyte chemotactic protein–1，�

TNF–α：tumor necrosis factor– a，TG：thapsigargin
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皮細胞や動脈硬化病変のマクロファージなど

で発現していることが知られている．筆者ら

は，アデノウイルスベクターを用いてLOX－1

をApoE－/－マウスの肝臓で過剰発現させ，

酸化 LDLを肝細胞に取り込ませることで，

酸化 LDLの血中濃度を低下させることに成

功した6）．この実験では，酸化 LDL以外の脂

質成分の血中濃度は変化していないことから，

肝臓に取り込まれたのは酸化 LDLのみであ

ると言える．肝臓特異的 LOX－1 過剰発現マ

ウスでは，対照群マウスに比して動脈硬化病

変が軽減しており，動脈におけるMCP－1や

IL－6 などの炎症性サイトカインの発現が低

下していた．以上から，肝臓で LOX－1を発

現させると，血中の酸化 LDL低下を介して

血管壁の慢性炎症，すなわち動脈硬化病変の

軽減に寄与する7）ことが明らかとなった．

血管と脂肪組織における慢性炎症との連関

Nuclear Factor－kB（NF－kB）経路は，

炎症反応やインスリン抵抗性において中心的

な役割を果たす経路である．NF－kBは，細

胞質において IkBと結合することで核内へ

の移動が抑制されているが，炎症シグナルな

どの刺激によりIkBが分解されるとNF－kB

は核内へ移動し，炎症性サイトカインや接着

因子などの発現を亢進することで炎症反応が

増幅される．筆者らは，分解を受けにくい抑

制型変異 IkBを血管内皮特異的に発現させた

マウス（E－DN IkBマウス）を用いた実験か

ら，非肥満マウスで血管内皮特異的に NF－

kBシグナルを抑制すると，血管壁における

炎症や動脈硬化病変の縮小につながることを

見いだした8）（図２Ａ）．続いて，血管内皮特

異的なNF－kBシグナル抑制の影響を肥満マ

ウスでも検討した．KKAy マウスは肥満モデ

ルマウスで，その白色脂肪組織にはマクロ

ファージが浸潤しているが，KKAy マウスの

NF－kBシグナルを血管内皮特異的に抑制させ

たところ，脂肪組織のマクロファージ浸潤が

軽減されていた（図２Ｂ）．このことは，マ

クロファージが肥満応答性に脂肪組織へ誘導

される過程には，血管内皮におけるNF－kB

シグナルの存在が重要な役割を担っているこ

とを示すものである．次に，このマウスにお

いて脂肪組織のマクロファージ浸潤が軽減し

ている原因を検討した．E－selectinとvascular

cell adhesion molecule－1（VCAM－1）はい

ずれも細胞接着分子で，血管内皮細胞に発現

し，白血球が血管から組織へと遊走する過程

に関与するが，血管内皮特異的 NF－kBシグ

ナル抑制マウスでは，脂肪組織におけるE－

selectinとVCAM－1の発現が低下していた．

一方，血管新生マーカーであるTie2 や，血

管内皮増殖因子であるvascular endothelial

growth factor（VEGF）の発現は低下して

いなかった（図２Ｃ）．すなわち，脂肪組織

のマクロファージ浸潤が軽減していた原因は，

脂肪組織における血管新生そのものが抑制さ

れていたからではなく，脂肪組織に分布する

血管での細胞接着分子の発現が低下し，それ

ゆえ血管から組織へのマクロファージ浸潤が

低下したから，と言える．興味深いことに，

血管内皮特異的 NF－kBシグナル抑制マウス

は，平均寿命と最長寿命が長く，活動時間帯

の活動量も多く，健康寿命の延伸を示した

（図２Ｄ）．これらのことから，血管内皮細胞

におけるNF－kBシグナルは，脂肪組織にお

ける慢性炎症の軽減のみならず，寿命にも大

きな役割を持つと考えられる9）．

時計機構が結ぶ臓器連関

動脈硬化性疾患発症の危険因子として，喫

煙の習慣や代謝性疾患の既往が以前から知ら

れているが，最近は新たな危険因子として時

計機構の変調が注目されている．なぜなら，

睡眠時間の短縮や交代制の勤務などが，心筋

梗塞や脳血管障害などの発症増加と関連して
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いるからである10）．時計機構の変調が，心血

管疾患の発症に直接的に影響を与えうる要

因，例えば血圧や心拍数の日内変動に変化を

及ぼしうることは容易に想起されるが，それ

らのみならず，臓器連関を通じて動脈硬化病

変の形成そのものにも影響を与えうることを

示唆する知見が報告されるようになった

（図３）．

時計機構を変調させる因子

時計機構の本質は，時計遺伝子群による遺

伝子の転写と制御を約 24 時間の周期で繰り

返す細胞自律的なフィードバックループであ

る．時計遺伝子群は Clock，Bmal1，Rev－

erbaなどで構成される．時計機構はほとん

どすべての組織において機能しており，ヒト

においてもその存在が確認されている．時計

機構の変調とは，遺伝子の発現位相が変移す

ることと定義されている．時計機構を変調さ

せる因子は数多く知られており，高脂肪食負

荷11）やストレス12）など，筆者らが発見したも

のも含まれる．現代社会で暮らすヒトの時計

機構は，睡眠時間の短縮や交代制勤務のみな

らず，飽食やストレスによっても影響を受け

ている可能性が示唆される．

骨髄における時計機構

血中の単球数には日内変動があり，ヒトで

もマウスでも活動時間帯（ヒトでは明期，マ

ウスでは暗期）よりも非活動時間帯で多い10）．
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図２ 血管内皮細胞における NF–κB 経路遮断は炎症反応を減弱させ，健康寿命を伸ばす�
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献8）9）より引用改変）�

DN 群：血管内皮特異的 NF –kB 経路抑制群．�

Ｂ：脂肪組織を MOMA2 抗体で染色した画像．MOMA2 はマクロファージのマーカーである．�
VCAM：vascular cell adhesion molecule，VEGF：vascular endothelial growth factor
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この日内変動は骨髄細胞の Bmal1に支配さ

れている13）．単球は細胞表面マーカーに応じ

てサブセットに分けることができ，マウスの

場合，Ly－6Chigh単球は Ly－6Clow単球に比し

て血管外に遊走してマクロファージに分化し

たり，炎症性サイトカインを分泌したりする

傾向が強い14）．Ly－6Chigh単球は，明期（非活

動期）には暗期の２倍も血中に存在するが，

Ly－6Clow単球数には日内変動がなく13），マウ

スにおける血中の単球数の日内変動は，炎症

への反応性が高い Ly－6Chigh単球数の日内変

動を反映しているものと考えられる．骨髄に

おける時計機構の変調は，単球の数の違いの

みならず，質の違いを通して慢性炎症の惹起

につながりうることが示唆され，興味深い．

脂質制御における時計機構

Clock 変異マウスでは，小腸上皮からの脂

質吸収に必須な役割を果たす分子である

ApoB などの発現が変調しており，小腸上皮

における脂質吸収が野生型マウスの３倍であ

る15）．このマウスは血中脂質濃度が高く，動

脈硬化病変の形成も促進されている．Rev－

erba欠損マウスでは脂質合成に寄与する分

子の発現が肝臓で変調しており，実際に血中

LDL濃度が高い．以上から，脂質の吸収や

生合成を担う臓器における時計機構の変調

は，血中脂質濃度の上昇を通じて慢性炎症を

進行させうることが示唆される．

おわりに

慢性炎症の研究の発展に伴い，局所におけ

る炎症機構の解明や制御のみならず，臓器連

関を通じた個体レベルでの炎症機構の重要性

が認識されるようになった．今後は，現時点

では明らかとなっていない臓器連関の存在の

発見とその分子機構の解明や，それらを応用

した新規治療法が開拓されていくことが期待

される．
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図３ 慢性炎症における時計機構を介した臓器連関（文献10）より引用改変）�
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