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【緒言】  

我が国では、食生活の欧米化に伴う脂質摂取量の増加および身体活動

量の低下に伴いメタボリックシンドローム（内臓脂肪症候群）の患者が

急増している ( 1 )。メタボリックシンドロームは、主に内臓脂肪組織にお

ける慢性炎症に起因すると考えられている動脈硬化のような慢性炎症性

疾患や癌の病因となり、他にもさまざまな合併症を併発し、その末期に

は生活の質を著しく低下させることから、運動や栄養による予防、改善

などの対策が重要視されている ( 2 , 3 )。メタボリックシンドロームの発症

には全身性の軽微な慢性炎症 ( s ys t e mi c  lo w -g ra de  c h ron i c  in f l a mma t i on )が

関与することが知られているが、肥満患者ではマクロファージのフェノ

タイプのスイッチング（ M1 マクロファージ、M2 マクロファージ）が引

き起こされること、サイトカインや活性酸素などの炎症性メディエータ

ーの血中濃度が健常者と比べ高値を示すこと、また血中の好中球 数が増

加することも明らかにされている ( 4 ,5 ,6 )。近年、慢性炎症性疾患の発症

には脂肪組織や肝臓などの組織局所の炎症が重要視されており、組織常

在性の好中球やマクロファージなどの免疫細胞が i n t e r l e uk in 1 -β  ( IL -1 β )

や t u mo r  n ec ro s i s  f a c to r -α  (T N F -α )などのさまざまな炎症性サイトカイン

や活性酸素を産生することで全身性の炎症や酸化ストレスを誘導するこ

とが明らかにされている ( 7 )。実際に、高脂肪食餌によって誘導された肥

満マウスの脂肪組織においては、脂肪細胞の肥大化だけでなく、マクロ

ファージの浸潤などの組織学的変化が観察される (8 )。最近の研究で、 T

細胞は脂肪組織の炎症の進展において重要な役割を果たすことが示され

た ( 9 , 10 )。なかでも C D 8 + T 細胞は脂肪組織に炎症性マクロファージを浸

潤させる単球走化性因子である mo no c yt e  ch e mo ta c t i c  p ro te i n s  ( MC P s)、

およびマクロファージが産生する炎症性タンパク質である mac rop ha ge  
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i n f l a m ma t o r y  p r o te in s  (M IP s )などのさまざまな遊走因子を産生すること

により、脂肪組織へのマクロファージ浸潤を誘導することが明らかにさ

れている ( 1 1 , 1 2 )。 C D 8 に対する特異的抗体を投与した肥満マウスでは、

M1 マクロファージの浸潤および脂肪組織の炎症が減少することが報告

されている ( 9 )。したがって、肥満に伴う組織局所の炎症状態亢進にはさ

まざまな免疫細胞が相互に作用することによって誘導されることから、

これらの炎症性細胞浸潤の抑制に焦点を当てた治療法の開発が重要視さ

れている (13 )。  

一方、肥満患者に対する運動トレーニングはサイトカインおよび活性

酸素などの炎症性メディエーターの血中濃度を低下させることや、白血

球のサブタイプを変化させることが報告されている ( 6 , 1 4 )。しかしなが

ら、運動トレーニングによる組織局所の炎症状態の改善およびその機序

に関しては十分に解明されていなかった。近年、運動トレーニングは肥

満マウスにおける脂肪組織や肝臓の慢性炎症を予防することが報告され

た ( 15 )。 加 え て 、 運 動 ト レ ー ニ ン グ は 肥 満 マ ウ ス の 脂 肪 組 織 特 異 的 に

C D 8 + T 細胞と炎症性マクロファージの浸潤を抑制することが、フローサ

イトメトリー法および免疫組織染色法を用いた研究により明らかにされ

てきた (1 6 )。  

さらに、C D 8 + T 細胞に加えて好中球や好酸球などの顆粒球が炎症性マ

クロファージの浸潤を制御することが近年報告されている (1 7 ,1 8 )。好中

球は抗原提示細胞を活性化させることにより、慢性炎症を促進すること

が報告されている (1 9 ,2 0 ,2 1 )。また、肥満マウスの脂肪組織においては好

中球の浸潤が増加し、脂肪組織内でケモカインやサイトカインを産生し、

マクロファージの浸潤を誘導することで慢性炎症が引き起こされること

が報告されている ( 2 2 )。一方、好中球のプロテアーゼであるエラスター
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ゼはさまざまな疾患において炎症反応を促進することが報告されており

(23 )、肥満マウスにおいてエラスターゼを欠損させるとインスリン感受

性の改善や、脂肪組織における好中球やマクロファージを減少させるこ

とで、肝臓などの臓器の炎症を改善することが報告されている ( 17 )。し

かしながら、食餌誘発性肥満マウスの脂肪組織において運動トレーニン

グが好中球の浸潤を変化させるか否かは明らかにされていない。そこで、

本研究では、脂肪組織内における脂肪細胞以外の細胞群である間質血管

細胞分画 ( s t ro ma l  va s cu la r  f r ac t i on  :  SV F)を採取し、好中球、マクロファ

ージの動態変化と相互作用についてフローサイトメトリー法を用いて解

析することによって、食餌誘発性肥満マウスにおける運動トレーニング

による炎症改善メカニズムを検討することを目的とした。  
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【方法】  

1 .  実験動物と飼育条件   

本実験では生後 4 週齢の C 5 7B L/ 6J 雄マウス (紀和実験動物研究所 ,  

Waka ya ma ,  J ap an )を 20 週齢になるまでの 16 週間飼育した。室温  2 1℃  、

湿度 35％、9 : 00 -2 1 : 0 0 を明期に 21 : 00 -9 :0 0  を暗期に設定した飼育室にお

いて 1 ケージに 4  匹のマウスを飼育した。マウスは、無作為に安静＋通

常食 (no r ma l  d i e t :  N D )群 ( n= 15 )、安静＋高脂肪食 ( h igh - f a t  d i e t :  H FD )群

(n= 1 5 )、運動トレーニング＋ N D 群 (n= 1 5 )、運動トレーニング＋ H FD ( n= 15 )

の 4 群に分けた。なお、本実験は早稲田大学動物実験委員会の承認を得

て実施した (承認番号 :  20 13 -A 01 9 )。 H FD は脂質 60 %、タンパク質 2 0％、

炭水化物 20％ (D 12 4 92 ;  R es ea rc h  D ie t s ,  N ew  B r un s w ick ,  N J ,  U SA )、 N D は

脂質 1 0％、タンパク質 2 0％、炭水化物 70％ (D 124 50B ;  R e se a r c h  D ie t s ,  N e w 

B run s w ic k ,  N J ,  U SA )の組成の固形飼料を使用した。飲水は水道水を用い

た。餌及び、飲水は全ての群で自由摂取とした。動物は毎週秤量した。  

 

2 .  運動トレーニング  

マウスは生後 4 週から小動物用運動負荷装置 5  KN -73 トレッドミル（夏

目製作所 ,  To k yo ,  J ap an）を用いて運動トレーニングを 1 6 週間負荷した。

運動トレーニング群のマウスには 6 0 分 /日、 5 回 /週、トレッドミル走行

を負荷した。走行速度は、最初の 4 週間は 15 m/分、残りの 1 2 週間は 2 0 m/

分に設定した。有害なストレスを避けるために、トレッドミルセッショ

ン中に電気ショックは使用しなかった。  
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3 .  採血および脂肪、脾臓組織の採取  

最後の運動トレーニングが終了した 3 日後に解剖を行った。イソフル

ラン (アボットジャパン ,  Tok yo ,  J ap an )吸入麻酔下で開腹し、腹部大動脈

から注射針にて血液をヘパリン処理真空採血管 (T E R U MO ,  To k yo ,  J ap an )

に採取した。麻酔は、導入時は流速 0 . 8 L /分、濃度 2 .0％に設定し、維持

麻酔時は流速 0 .8 L/分、濃度 1 .0％に設定した。また、頸椎脱臼の後、精

巣上体脂肪組織、脾臓組織を摘出した。精巣上体脂肪組織は秤量した。

摘出した脂肪組織の一部は、液体窒素で凍結させた後、-80℃の冷凍庫に

て保存した。  

 

4 .  脂肪組織から SV F 細胞の単離  

SV F 細胞は、精巣上体脂肪組織から単離した。脂肪組織をハサミで切

り刻み、ヘパリン 1  μg / m L（ S ig ma -A l d r i c h ,  S t .  Lo u i s ,  MO ,  U S A）を含有

する生理食塩水 10 m L に添加した。懸濁液を 5 分間遠心分離し、脂肪組

織の浮遊片を採取し、Tyr od e ’s  b u ffe r を 1 2 .5 m L（ 13 7 mM の N a C l、5 . 4 mM

の KC l、1 .8 mM の C a C l 2 を、0 .5 mM の Mg C l 2、0 .33 mM の N aH 2 P O 4、5 mM

の H E P E S、 5 mM の g l uco se）、 お よ び 2 mg / m L の c o l l a gen as e  t yp e  2

（ Wo r th i ng to n ,  La ke wo od ,  N J ,  U SA）、1 0％ウシ胎児血清を含む D u lbe cc o ’s  

mod i f i e d  E ag l e ’s  m e d iu m (D ME M )（ S ig ma -A l d r i ch ,  S t .  Lo u i s ,  MO ,  U SA）

を 12 .5 m L 加えた混合物を 3 7℃で 20 分間振盪した。その後サンプルを

70 μ m の E A SY s t r a ine r を通して濾過し、5 分間 800 g で遠心分離した。 SV F

細 胞 を 含 む ペ レ ッ ト を 2 m L の R E D  B LO O D  C E L L LY S I N G  B U FFE R

（ S ig ma -A ld r i ch ,  S t .  Lou i s ,  MO ,  U SA）中に再懸濁し、 40 μ m の E A SY 

s t r a in e r を通して濾過した。そして単離した SV F 細胞を染色バッファー

（ B D  P ha r mi ng en ,  F ra nk l in  La k es ,  N J ,  U SA） で 2 回 染 色 し 、 S cep t e r  
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H andh e ld  A u to ma t ed  C e l l  C o un te r  ( M i l l ipo re  C o rp o r a t ion ,  MA ,  U SA )を用い

て計測した。  

 

5 .  脾臓細胞の単離  

脾臓をマウスから取り出し、シリンジバレルを用いて 70 μ m の E A SY 

s t r a in e r を通して押し出した。押し出した細胞懸濁液を 5 分間 800g で遠

心分離し、細胞ペレットを 2 m L の R E D  B LO O D  C E L L LY S IN G  B U FFE R

（ S ig ma -A ld r i c h ,  S t .  Lou i s ,  MO ,  U SA）中に再懸濁し、そして 40μ m の  

E A SY s t r a in e r を通して濾過した。細胞は染色バッファー（ B D  P ha r mi ng en ,  

Fr a nk l in  La ke s ,  N J ,  U SA）で 2 回染色し、Sce p t e r  H and he ld  A u t o ma t ed  C e l l  

C oun te r  ( M i l l ipo r e  C orp o ra t io n ,  MA ,  U SA )を用いて計測した。  

 

6 .  フローサイトメトリーによる分析  

単離した SV F 細胞と脾臓細胞（ 1 サンプル当たり 2 .5× 10 5 個の細胞）

は Fc -b l oc ke r  ( eB i os c i en ce ,  Sa n  D ieg o ,  U SA )  を加えて 2 0 分静置し、

an t i -C D 11b ,  a n t i - F4 / 8 0 ,  a n t i - Ly -6G  (eB i os c ie nc e ,  San  D i eg o ,  U S A )と混合し

20 分 静 置 し た 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー は G ua va  E a s yC yt eT M  6H T 

(M i l l ip o r e  C o rpo r a t i o n ,  MA ,  U SA）と InC yt e  so f t wa re  (M i l l ip o r e  C orp o ra t io n ,  

MA ,  U SA）を使用して解析した。 C D 11b＋ ,  F4 / 80＋をマクロファージ、

C D 11b＋ ,  Ly -6 G＋を好中球とした。  

 

7 .  統計処理  

結果は平均値 +標準誤差（ SE M）で表した。測定項目の変化については

二元配置分散分析を行い、有意水準は 5％未満とした。交互作用が認め

られた場合には、 P o s t  ho c テストとして B onf e r r on i の検定を行い、有意
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水準は 5％未満とした。なお、全ての分析には SP SS  V.19 を用いた。  
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【結果】  

1 .  体重  

16 週目において、 H FD +安静群は N D +安静群及び H FD +運動トレーニ

ング群と比較して有意な高値を示した。また H FD +運動トレーニン群は

N D +運動トレーニング群と比較して有意な高値を示した (p< 0 . 05 )  ( F i g .  1 )。 

 

2 .  脂肪組織重量  

運動と食餌の相互作用は認められなかった。しかしながら食餌による

主 効 果 が 認 め ら れ 、 H FD 群 は N D 群 と 比 較 し て 有 意 な 高 値 を 示 し た

(p< 0 .0 5 )。また運動による主効果が認められ、運動トレーニング群 は安

静群と比較して有意な低値を示した (p< 0 . 05 )  ( F i g .  2 )。  

 

3 .  脂肪組織 1g あたりの SV F 細胞数  

H FD によって有意な高値を示した ( p< 0 . 01 )。また、 H FD 群において運

動トレーニング群は安静群と比較して有意な低値を示した (p < 0 .0 1 )  ( F i g .  

3 )。  

 

4 .  脂肪組織中の好中球の評価  

SV F 細胞中における好中球（ C D 11 b＋ ,  Ly -6G＋ ce l l s）の構成比率及び絶

対数、共に H FD によって有意な高値を示し ( p< 0 . 01 )、運動トレーニング

によって有意な低値を示した (p< 0 .0 1 )。また構成比率では、N D 群におい

て運動トレーニング群は安静群と比較して有意な高値を示した (p< 0 . 01 )  

( F i g .  4 )。  
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5 .  脂肪組織中のマクロファージの評価  

SV F 細胞中におけるマクロファージ（ C D 11b＋ ,  F4 /8 0＋ c e l l s）の構成比

率及び絶対数は、共に H FD によって有意な高値を示し (p< 0 . 01 )、運動ト

レーニングによって有意な低値を示した (p< 0 .0 1 )  ( F i g .  5 )。  

 

6 .  血中の好中球の評価  

血中における好中球（ C D 11 b＋ ,  Ly -6G＋ ce l l s）の構成比率及び絶対数は、

H FD によって有意な低値を示し (p< 0 .01 )、運動トレーニングによって有

意な高値を示した。 (p< 0 .0 1 )  ( F i g .  6 )。  

 

7 .  血中の単球の評価  

血中における単球（ C D 11b＋ ,  F4 / 80＋ ce l l s）の構成比率及び絶対数は、

いずれの群間においても有意な変化は認められなかった ( F i g .  7 )。  

 

8 .  脾臓の好中球の評価  

脾臓中における好中球（ C D 11b＋ ,  Ly -6 G＋ ce l l s）の構成比率は、運動と

食事の相互作用は認められなかった。しかしながら運動による主効果が

認められ、運動トレーニング群は安静群と比較して有意な高値を示した

(p< 0 .0 5 )。絶対数においてはどの群間においても有意な変化は認められ

なかった ( F i g .  8 )。  
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F i g .  1 .  B o d y  ma s s  b e t w een  th e  no r ma l  d i e t  ( N D )  an d  h igh - f a t  d i e t  (H FD )  

g ro up s  i n  s ede n ta r y  and  e xe rc i se  mi ce .  Va l ue s  r ep re s en t  me ans  ±  SE M .  

A na l ys e s  w e re  p e r f o r me d  us i ng  2 -w a y  A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mp ar i so ns  w i th  

B onf e r r on i  ad j u s t me n t s .  a :H FD + c on t ro l  v s  H FD + e xe rc i se ,  b :H FD + con t ro l  v s  

N D + con t r o l ,  c :  H FD + exe rc i s e  v s  N D + exe r c i se .  a , b , c  P <  0 .0 5 .  
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F i g .  2 .  T h e  co mp ar i son  o f  ep i d id yma l  a d i po se  t i s su e  ma s s  be t wee n  t he  

no r ma l  d i e t  ( N D )  an d  h ig h - f a t  d i e t  (H FD )  g ro up s  in  s ed en ta r y  a nd  ex e rc i se  

mi c e .  Va lu es  r ep re se n t  me an s  ±  SE M.  A na l ys e s  w e r e  p e r f o r med  us in g  2 -w a y  

A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mpa r i son s  w i th  B on fe r ron i  ad j u s t me n t s .  **  P <  0 .0 1 .  

N S :  no t  s i gn i f i ca n t .   
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F i g .  3 .  T h e  co mp ar i s on  o f  th e  s t r o ma l  va s cu l a r  f r a c t ion  (SV F)  ce l l  nu mb er  

be t wee n  th e  n o r ma l  d i e t  ( N D )  a nd  h i gh - f a t  d i e t  (H FD )  g rou ps  i n  s ede n ta r y  

and  e xe rc i se  mi ce .  Va lu es  r e p r e s en t  mea ns  ±  SE M .  A n a l ys e s  w e r e  p e r f o r med  

us in g  2 -w a y  A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mp a r i s ons  w i th  B on fe r ro n i  a d j u s t me n t s .  

**  P  <  0 .0 1 .  
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F i g .  4 .  E f f ec t  o f  ex e r c i s e  t r a i n i ng  o n  th e  i n f i l t r a t io n  o f  n eu t ro p h i l s  i n to  the  

v i sc e ra l  ad ip os e  t i s su e  be t w een  t he  no r ma l  d i e t  ( N D )  a nd  h igh - f a t  d i e t  (H FD )  

g ro up s  i n  s e den t a r y  a nd  exe r c i s e  mi c e .  (A )  P e rc en ta ge  o f  C D 11 b + ,  Ly -6G +  

n eu t ro ph i l s  i n  SV F c e l l s .  (B )  N u m b er  o f  C D 11b + ,  Ly -6G +  n eu t ro ph i l s  i n  SV F  

ce l l s  p e r  g ra m o f  e p i d id yma l  ad ip os e  t i s s ue .  Va l ue s  r e p r e sen t  me ans  ±  SE M.  

A na l ys e s  w e re  p e r f o r me d  us i ng  2 -w a y  A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mp ar i so ns  w i th  

B onf e r r on i  ad j u s t me n t s .  **  P <  0 .01 .  N S :  n o t  s i gn i f i c an t .  
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F i g .  5 .  E f f e c t  o f  ex e rc i se  t r a in i ng  o n  the  i n f i l t r a t io n  o f  mac ro pha ges  i n to  th e  

v i sc e ra l  ad ip os e  t i s su e  be t w een  t he  no r ma l  d i e t  ( N D )  a nd  h igh - f a t  d i e t  (H FD )  

g ro up s  in  s ed en t a r y  and  exe r c i s e  mi ce .  ( A )  P e rc en t age  o f  C D 11b + ,  F4 / 80 +  

ma c r oph ag es  i n  SV F ce l l s .  (B )  T he  n u mbe r  o f  C D 11b + ,  F4 / 80 +  ma c r oph ag es  

in  SV F ce l l s  p e r  g ra m o f  ep i d i d yma l  ad i po se  t i s s ue .  Va lue s  r e p re s en t  me an s  ±  

SE M.  A n a l ys e s  we re  pe r fo r med  us i ng  2 -wa y  A N O VA f o r  mu l t ip l e  

co mpa r i son s  w i t h  B o n fe r ron i  a d ju s t men t s .  **  P <  0 .01  
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F i g .  6 .  E f f e c t  o f  e xe r c i s e  t r a in i ng  on  th e  neu t ro ph i l s  i n  b lo od  be t wee n  t he  

no r ma l  d i e t  ( N D )  an d  h ig h - f a t  d i e t  (H FD )  g ro up s  in  s ed en ta r y  a nd  ex e rc i se  

mi c e .  (A )  P e rce n ta g e  o f  C D 11b + ,  Ly -6G +  n e u t r oph i l s  i n  b lo od .  (B )  T he  

nu mbe r  o f  C D 11b + ,  Ly -6G +  n eu t rop h i l s  i n  b l ood .  Va l ue s  r e p r e s e n t  me an s  ±  

SE M.  A n a l ys e s  we re  pe r fo r med  us i ng  2 -wa y  A N O VA f o r  mu l t ip l e  

co mpa r i son s  w i t h  B o n fe r ron i  a d ju s t men t s .  **  P <  0 .01 .  N S :  n o t  s i gn i f i ca n t .   
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F i g .  7 .  E f f e c t  o f  ex e r c i s e  t r a i n in g  o n  th e  p e rce n ta ge  o f  C D 11b + ,  F4 /8 0 +  

mon oc yt e s  i n  b lo od  b e t w een  t he  n o r ma l  d i e t  ( N D )  and  h igh - f a t  d i e s  ( H FD )  

g ro up s  in  s ed en t a r y  and  exe r c i s e  mi ce .  ( A )  P e rc en t age  o f  C D 11b + ,  F4 / 80 +  

ma c r oph ag es  in  b loo d .  (B )  T h e  nu mbe r  o f  C D 11b + ,  F4 /8 0 +  ma c rop ha ge s  in  

b l ood .  Va lue s  r e p r e se n t  me an s  ±  SE M.  A n a l ys e s  w e r e  p e r f o r me d  us in g  2 -w a y  

A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mpa r i son s  w i th  B onf e r r on i  ad ju s t me n t s  N S :  n o t  

s ign i f i c an t .   
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F i g .  8 .  E f f ec t  o f  ex e r c i s e  t r a in in g  o n  the  p e r cen t ag e  o f  n eu t ro ph i l s  i n to  t he  

sp le en  b e tw ee n  t he  no r ma l  d i e t  ( N D )  an d  h i gh - f a t  d i e s  ( H FD )  g r oup s  in  

s ed en t a r y  an d  ex e rc i s e  mi c e .  (A )  P e rc en ta g e  o f  C D 11b + ,  Ly -6G +  n eu t ro ph i l s  

i n  s p l en oc yt e s .  (B )  N u mb e r  o f  C D 11 b + ,  Ly -6G +  n e u t rop h i l s  i n  s p l eno c yt e s .  

Va l ue s  r ep r e s en t  me ans  ±  SE M.  A n a l ys e s  we r e  pe r fo r med  us in g  2 -w a y  

A N O VA fo r  mu l t ip l e  co mpa r i son s  wi t h  B o nf e r ro n i  ad ju s t me n t s .  *  P <  0 .0 5 .  

N S :  no t  s i gn i f i ca n t  
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【考察】    

肥満によって引き起こされる脂肪組織の慢性炎症は、 2 型糖尿病、動

脈硬化症および非アルコール性脂肪性肝炎 (N A SH )などの慢性炎症性疾

患の病因となることが知られている。我々はこれまでに、運動トレーニ

ングは食餌誘導性肥満マウスの脂肪組織の炎症状態を抑制することを報

告してきた ( 8 , 15 )。さらに、食事誘発性の N A SH 病態マウスを用いた我々

の研究により、運動トレーニングは肝臓の炎症状態、肝障害および肝線

維化などの病態所見を改善するなど慢性炎症の予防効果を示すことを報

告してきた ( 24 )。このメカニズムは、運動トレーニングが C D 8 + T 細胞の

浸潤を抑制し  mo no c yt e  che mo t ac t i c  p ro t e i n -1 (MC P -1 )などのマクロファ

ージの走化性因子の産生を抑制することで脂肪組織などへのマクロファ

ージの浸潤を抑制することが関与することも報告してきた (1 6 )。  

近年、肥満に伴うマクロファージの組織浸潤に関しては T 細胞以外に

も好中球や好酸球などの顆粒球によって制御されることが解明され、好

中球由来のプロテアーゼであるエラスターゼはさまざまな疾患において

炎症反応を促進することが報告されている ( 23 )。肥満に伴う脂肪組織の

慢性炎症にも好中球が重要な役割を果たすことが知られており、肥満マ

ウスにおいて好中球エラスターゼを欠損させるとインスリン感受性の改

善や、好中球やマクロファージの浸潤を減少させることで、脂肪組織な

どの臓器の炎症を改善することが報告されている (17 )。しかしながら、

運動トレーニングによる肥満マウスの脂肪組織における炎症抑制メカニ

ズムに、好中球がどのように関与するかは明らかにされていない。そこ

で本研究では、食餌誘発性肥満マウスを用いて、運動トレーニングが血

液、脂肪組織及び脾臓における好中球、マクロファージの動態変化と相

互作用に及ぼす影響について検討した。  
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肥満時には脂肪組織において好中球、マクロファージの浸潤が観察さ

れる (8 ,22 )。脂肪組織などの組織局所に局在する好中球やマクロファー

ジなどの免疫細胞は I L-1 β や T N F -α といったさまざまな炎症性サイトカ

インや活性酸素を産生することで、局所性および全身性の慢性炎症や酸

化ストレスを誘導することが明らかにされている (7 )。本研究では血液お

よび脂肪組織における好中球、マクロファージの構成比率及び絶対数を

フローサイトメトリー法により分析した。この現象から高脂肪食によっ

て脂肪組織中の好中球の構成比率及び絶対数が増加し、運動トレーニン

グにより減少することが示された。したがって、運動トレーニングによ

り脂肪組織への好中球の浸潤を抑制することで脂肪組織の炎症を抑制で

きる可能性が示された。またマクロファージにおいても高脂肪食によっ

て脂肪組織中の構成比率及び絶対数は増加し、運動トレーニングにより

減少することが示された。この現象は食餌誘発性肥満マウスに運動トレ

ーニングを負荷した先行研究同様であり、運動トレーニングにより脂肪

組織へのマクロファージの浸潤を抑制することが示された ( 1 6 )。先行研

究において、好中球エラスターゼを欠損させたマウスに高脂肪食を投与

しても脂肪組織の好中球やマクロファージが増加せず、組織炎症が少な

いことから、高脂肪食餌を投与したマウスの脂肪組織内好中球がケモカ

インやサイトカインを放出してマクロファージの浸潤を促進し、慢性炎

症を引き起こす可能性が報告されている (16 )。よって本研究においても、

脂肪組織内においてマクロファージが増加したのは、好中球の浸潤が原

因である可能性が示唆された。さらに、運動トレーニングによって脂肪

組織内のマクロファージが減少したのは、運動トレーニングによって脂

肪組織内への好中球浸潤が抑制されたことが要因である可能性が示唆さ

れた。  
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また血液中の好中球、単球の構成比率及び絶対数をフローサイトメト

リー法で分析したところ、脂肪組織とは異なり H FD によって増加せず、

運動トレーニングによって減少しなかった。これは肥満による炎症によ

り、血中の好中球、単球が脂肪組織などに浸潤したからと考えられる。  

また 脾臓 組織 にお ける 好中 球の 構成 比率 及び 絶多 数を フロ ーサ イト

メトリー法により分析した。その結果、高脂肪食及び運動トレーニング

による変化は認められなかった。本研究と同様に、食餌誘発性肥満マウ

スにおける運動トレーニングを行った研究において、脾臓組織における

C D 8＋ T 細胞誘導性マクロファージの構成比率は変化しないことが示さ

れている  ( 1 6 )。以上のことから、運動トレーニングによる好中球のマク

ロファージ誘導の抑制は脂肪組織特異的である可能性が示唆された。  
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【結論】  

 本研究では、食餌誘発性肥満マウスの脂肪組織において長期間の高脂

肪食により好中球、マクロファージが増加し、運動トレーニングにより

減少することが示された。よって、食餌誘発性肥満マウスの脂肪組織に

おける炎症には好中球、マクロファージが関与しており、運動トレーニ

ングはそれらの炎症細胞浸潤を抑制することにより脂肪組織の炎症を改

善している可能性が考えられる。  
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