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高脂肪食・運動不足による肥満は、脂肪組織に慢性炎症を誘発し、インスリン抵抗性２型糖尿病

をはじめとして、心筋梗塞、脳卒中、悪性腫瘍などの基盤病態となっている。特に、富山県ではメ

タボ及び糖尿病の有病率はそれぞれ全国第二位、第四位であり、健康寿命の延伸にはメタボ・糖尿

病対策が喫緊の課題である。 

肥満にともない脂肪組織のマクロファージのクラススイッチがおこり、抗炎症性の M2 マクロフ

ァージから炎症性の M1マクロファージ主体となり、インスリン抵抗性が惹起される（1,2,3,5）。 

私どもが注目したのは、「抗炎症作用を有しインスリン感受性を賦与する」と報告されてきた M2

マクロファージである。私どもは、脂肪組織の M2 マクロファージを任意のタイミングで除去可能

なマウス CD206DTR マウスを作成した。通常食下において、M2 マクロファージを除去したところ、

予想に反してインスリン感受性が亢進した。小型脂肪細胞の増加とともにアディポネクチン、PGC-1

α、Glut4 などの代謝が良好なことを示す遺伝子の発現が上昇した。また、前駆脂肪細胞の増殖像

がみられた。次に、高脂肪食を負荷し肥満状態で脂肪組織に炎症を誘導したマウスで M2 マクロフ

ァージを除去した。この状態でも、インスリン抵抗性は改善した。王冠様構造は減少し、炎症や線

維化のマーカーの発現も低下をしていた。以上より、M2 マクロファージは、抗炎症作用とは異なる

作用によりインスリン感受性を負にしていることが判明した。M2マクロファージ除去後、Tgfβシ

グナル下流の遺伝子発現の低下、組織学的解析で p-smad2/3、p27 の低下を認めたこと、M2 マクロ

ファージ特異的 Tgfβ1欠損マウスの解析から、M2 マクロファージは前駆脂肪細胞の増殖と分化を

Tgfβを介して抑制していることが判明した（4）。白色脂肪組織内には、寒冷刺激で熱産生を行う

ようになるベージュ細胞が存在する。CD206DTR の解析により、M2 マクロファージは、寒冷刺激に

よる熱産生ベージュ前駆細胞の増殖能も調節していることを明らかにした（6）。 

これらの結果より、M2 様マクロファージは、白色脂肪細胞及びベージュ脂肪細胞の前駆脂肪細胞

のニッチを形成しており、不要な細胞分裂を防ぐとともに必要な時（エネルギーを貯える時）には

増殖し脂肪細胞に分化しエネルギー貯蔵作用を発揮することを明らかにした。 
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