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概  要 

 

 脂肪組織の血管網と細胞外基質の継続的なリモデリングは，酸素と栄養素の

適切な供給と十分な空隙を脂肪細胞にもたらす。一方，血管形成の相対的な減少

と細胞外基質タンパクの代謝回転の遅延は，脂肪組織の代謝能力を低下させ，糖

尿病や動脈硬化性疾患のリスクにつながる有害因子の増加を招くと考えられて

いる。脂肪細胞は，vascular endothelial cell growth factor (VEGF) A や hepatocyte 

growth factor (HGF) などの血管新生因子を産生し，脂肪組織の血管形成に関与す

る。また，脂肪細胞は I型コラーゲンをはじめとする細胞外基質タンパクととも

に，タンパク分解酵素 matrix metalloproteinases (MMPs) とその内因性阻害因子

tissue inhibitor of matrix metalloproteinases (TIMPs) を発現し，細胞外基質のリモデ

リングを調節している。 

 慢性歯周炎やリウマチ性疾患などの局所または全身的な炎症性疾患が，心血

管疾患，肥満，および代謝異常の発症と関連し，また，これらの炎症性疾患を有

する患者は健常者に比べ，血中の interleukin (IL)-6と tumor necrosis factor (TNF)-

αのレベルが高いことが知られている。すなわち，局所または全身的に増加する

炎症性サイトカインが，脂肪組織の増大化や機能不全に影響することが示唆さ

れる。そこで本研究では，肥満の進行の初期と後期のそれぞれの段階を想定し，

含有する脂肪滴が小さい未成熟脂肪細胞と，大滴化した脂肪を有する成熟脂肪

細胞を IL-6 または TNF-α で刺激し，血管新生因子，I 型コラーゲン，MMPs お

よび TIMPs の発現を調べた。また，脂肪細胞由来の培養上清を含む conditioned 

medium がヒト臍静脈内皮細胞 (HUVEC) による管様構造形成に及ぼす影響に

ついても検討した。  

 脂肪前駆細胞である 3T3-L1 を分化誘導した初期 (4〜5 日目) と後期 (14〜15

日目) にそれぞれ認められる未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞を 0.01 ng/mLの IL-

6 または TNF-α で 12 時間刺激した。血管新生因子である VEGFA，HGF，

angiopoietin (ANG)-1および ANG-2，ならびに I型コラーゲン，MMP-13，MMP-

14，TIMP-1および TIMP-2の遺伝子発現を real-time PCR 法で調べた。また，脂
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肪細胞の培養上清中の VEGFA，HGF，ANG-1および ANG-2 のタンパクを ELISA

法で調べた。さらに，脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で HUVEC

を培養後，管様構造の形成を顕微鏡で観察し，管の長さを計測した。 

 血管新生因子の遺伝子発現を調べた結果，未成熟脂肪細胞の VEGFA，HGF，

および ANG-2 の遺伝子発現は，未刺激に比べて IL-6 または TNF-α の刺激で増

加し，ANG-1の発現は減少した。一方，成熟脂肪細胞の VEGFA，HGF，および

ANG-2の遺伝子発現は，これらの炎症性サイトカインの刺激で減少した。また，

成熟脂肪細胞の ANG-1の遺伝子発現は，IL-6の刺激で有意に増加したが，TNF-

αの刺激の影響は認められなかった。次に，これら血管新生因子のタンパク発現

を調べた結果，HGF のタンパク発現は，未成熟脂肪細胞では IL-6 または TNF-α

の刺激で増加し，成熟脂肪細胞では減少した。VEGFAのタンパク発現は，未成

熟脂肪細胞では IL-6 または TNF-αの刺激で増加し，成熟脂肪細胞では IL-6の刺

激でのみ減少した。ANG-2のタンパク発現は，未成熟脂肪細胞では IL-6と TNF-

αの刺激で増加したが，成熟脂肪細胞ではこれらのサイトカイン刺激の影響は認

められなかった。ANG-1のタンパク発現は，未成熟脂肪細胞では IL-6と TNF-α

の刺激で減少したが，成熟脂肪細胞では刺激の影響は認められなかった。 

 さらに，HUVEC による管様構造の形成を調べた結果，未刺激に比べて IL-6ま

たは TNF-α で刺激した未成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で

培養した HUVEC で，より多くの管様構造が認められた。顕微鏡視野中の管の長

さの平均は，IL-6 または TNF-α で刺激した未成熟脂肪細胞の培養上清を含む

conditioned medium で増加した。一方，成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned 

medium で培養した HUVEC の管様構造の形成には，脂肪細胞への炎症性サイト

カインの刺激の影響は認められなかった。 

 次に，脂肪細胞の I型コラーゲン，MMP-13，MMP-14，TIMP-1および TIMP-

2の遺伝子発現を調べた。その結果，未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞の I型コラ

ーゲンの遺伝子発現に，IL-6と TNF-αの刺激の影響は認められなかった。一方，

MMP-13の遺伝子発現は，未成熟脂肪細胞では刺激の影響は認められず，成熟脂

肪細胞では IL-6 と TNF-α の刺激で減少した。 MMP-14 の遺伝子発現は，未成



3 

熟脂肪細胞では IL-6 と TNF-αの刺激で増加し，成熟脂肪細胞では刺激の影響は

認められなかった。また，TIMP-1 と TIMP-2 の遺伝子発現は，未成熟脂肪細胞

では IL-6と TNF-αの刺激で減少した一方で，成熟脂肪細胞では刺激の影響は認

められなかった。 

 以上の結果から，IL-6 と TNF-α は未成熟脂肪細胞における血管新生因子の発

現を増加させ，血管形成を誘導することが明らかとなった。また，未成熟脂肪細

胞への IL-6と TNF-α の刺激は細胞外基質タンパク分解を促進し，成熟脂肪細胞

への刺激はこれを抑制すると考えられた。すなわち，これらの炎症性サイトカイ

ンは，脂肪細胞を介した血管新生と細胞外基質タンパクの分解バランスを変化

させて，脂肪組織の過度な増大化と機能不全を惹起する可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

本論文は，Biochemical and Biophysical Research Communications (531: 297-304, 

2020) に掲載された論文 (Shibata et al. Effects of interleukin-6 and tumor necrosis 

factor-α on the expression of angiogenic and collagenolytic factors in premature and 

mature adipocytes) を基幹論文とし，これに interleukin-6 と tumor necrosis factor-

α 刺激が脂肪細胞の MMP-14 と TIMP-2 の発現に及ぼす影響を調べた結果 (Fig. 

7) を加えて総括したものである。  
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緒  言 

 脂肪細胞は脂肪組織に認められ，カロリーの摂取が消費を上回ると脂質を貯

蔵しながら，その大きさを増す。脂肪組織の血管網と細胞外基質の継続的なリモ

デリングは，酸素と栄養素の適切な供給と十分な空隙を脂肪細胞にもたらし，脂

肪組織が生理的に増大することに寄与している 1)。一方で，カロリーの慢性的な

過剰摂取による脂肪組織の過度な増大は，脂肪生成 (脂肪細胞の増加) と血管形

成の不均衡を招く 2)。血管形成の相対的な減少と細胞外基質タンパクの代謝回転

の遅延は，脂肪組織の代謝能力を低下させ，糖尿病や動脈硬化性疾患のリスクに

つながる有害因子の増加を招くと考えられている 3, 4)。 

 脂肪組織の低酸素状態は，組織が増大化するとともに生じ，血管形成を誘導す

ることが知られている 2, 3)。高脂肪食の摂取で急速に体重が増加したラットの脂

肪組織は低酸素となり 5, 6)，また，低酸素下で培養した脂肪細胞では血管新生因

子の産生が増加する 7)。しかし，脂肪組織における血管形成は複雑に調節されて

おり 1-3)，脂肪生成と血管形成の不均衡が生じるメカニズムの解明は十分になさ

れていない。実際，痩身の者に比べて肥満の者では，脂肪組織における酸素分圧

が上昇し血管形成は不十分であったとの報告 8)も認められる。 

 肥満の者は，慢性炎症の状態を呈することが知られている。過度に増大した脂

肪組織に認められるマクロファージは，脂肪の過剰な貯蔵により死に至った脂

肪細胞を処理して炎症性サイトカインを産生する 2, 9)。脂肪組織で産生される炎

症性サイトカインに，interleukin (IL)-6 と tumor necrosis factor (TNF)-αがある。血

清中のこれら 2 つのサイトカインのレベルは，body mass index の増加に比例し

て上昇することが知られている 10)。加えて，慢性歯周炎やリウマチ性疾患など

局所または全身的な炎症性疾患もまた，心血管疾患，肥満，および代謝異常の発

症と関連する 11, 12)。これらの炎症性疾患を有する患者は健常者に比べ，血中の

IL-6 と TNF-α のレベルが高いことも報告されている 13, 14) 。これらの知見から，

局所または全身的に増加する炎症性サイトカインが脂肪組織の増大化や機能に

影響することが示唆される。 

 IL-6 と TNF-α が脂肪細胞に及ぼす影響は，様々に検討されている。TNF-α で
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脂肪細胞を刺激すると，アテローム性動脈硬化症の発症に関係する plasminogen 

activator inhibitor-1とmonocyte chemoattractant protein-1の産生が誘導される 15, 16)。

また，IL-6 による脂肪細胞の刺激は，細胞内へのグルコースの取り込みを調節

する adiponectin の分泌を抑制する 17)。脂肪細胞は，vascular endothelial cell growth 

factor (VEGF) A や hepatocyte growth factor (HGF) などの血管新生因子を産生し，

脂肪組織の血管形成に関与する 1, 2)。しかしながら，IL-6と TNF-α が脂肪細胞の

血管新生因子の産生に及ぼす影響は，これまで十分に検討されていない。 

 本研究では，肥満の進行の初期と後期のそれぞれの段階を想定し，含有する脂

肪滴が小さい未成熟脂肪細胞と，大滴化した脂肪を有する成熟脂肪細胞を IL-6

または TNF-αで刺激し，VEGFAと HGF を含む 4種の血管新生因子，I型コラー

ゲンならびにタンパク分解酵素とその内因性阻害因子の発現を調べた。また，脂

肪細胞由来の培養上清を含む conditioned medium がヒト臍静脈内皮細胞 

(HUVEC) による管様構造形成に及ぼす影響についても検討した。 
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材料および方法 

 

 

1. 3T3-L1細胞の培養と脂肪細胞の分化    

 脂肪前駆細胞である 3T3-L1の培養は，先行研究 18)を参考に行った。すなわち，

細胞を 6-well プレートに 3.0×104 cell/cm2 の密度で播種し，10％ウシ胎児血清 

(FBS; Gibco-BRL) と 1％ペニシリン/ストレプトマイシン溶液 (Sigma-Aldrich) 

を添加した高グルコース含有 Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM; Gibco-

BRL) を培地として用いて，37℃，5％ CO2存在下で培養した。細胞がコンフル

エントに達した段階で，AdipoInducer (Takara Bio) に同梱のインスリン，イソブ

チル-メチルキサンチンおよびデキサメタゾンを，それぞれ 1 μM，0.5 μM および

0.1 μM 添加した培地で 2日間培養した。その後，1 μM インスリンを含む培地を

2日ごとに交換し，脂肪細胞への分化を維持した。脂肪前駆細胞から脂肪細胞へ

の分化は，オイルレッド O (Sigma-Aldrich) で染色される脂質の蓄積で確認した。

分化培養の初期 (4〜5 日目) の小さい脂肪滴を含有する細胞を未成熟脂肪細胞 

(Fig. 1A)，分化培養の後期 (14〜15日目) の大滴化した脂肪を有する細胞を成熟

脂肪細胞 (Fig. 1B) とした。脂肪の含有量の半定量化として，染色後の細胞から

イソプロパノールでオイルレッド Oを抽出して，吸光度を測定した (Fig. 1C)。 

 

2. IL-6と TNF-α による細胞の刺激 

 未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞を FBS 非含有の培地で 6 時間，静置した後，

IL-6または TNF-αで 12時間刺激した。細胞を刺激する IL-6と TNF-αの濃度は，

関節リウマチと慢性歯周炎患者の血清中の IL-6と TNF-αのレベルを調べた先行

研究 13, 14)を参考に 0.01 ng/mL とした。 

 

3. Real-time PCR 

  IL-6または TNF-α で刺激した細胞から NucleoSpin RNA (Takara Bio) を用いて

全 RNAを抽出し，分光光度計 NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific) で RNA
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濃度を測定した。RNA PCR kit (Takara Bio) を用いて 1 µg/mL の RNA から

complementary DNA (cDNA) を作成し，SYBR Green I による real-time RT-PCR を

行った。滅菌水で 2 倍に希釈した cDNA 溶液 2 µL と Table 1 に示すプライマー

を 10 µM 含む SYBR Premix Ex Taq (Takara Bio) 溶液を，Thermal Cycler Dice Real-

Time System (Takara Bio) を用いて PCR 反応した。反応は，95℃で 5秒間および

60℃で 30 秒間からなるサイクルを 40 回繰り返した。PCR 産物の特異性は融解

曲線分析に基づいて装置のソフトウェアで確認した。2ΔΔCt 法で遺伝子の増幅

量を求め，house keeping 遺伝子である 36B4 の増幅量で補正した値を遺伝子発現

量とした。 

 

4. Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) 

 細胞を IL-6 または TNF-α で 12 時間刺激後，培養上清を回収し，血管新生因

子である VEGFA，HGF，angiopoietin (ANG)-1 および ANG-2 のタンパクレベル

を市販の ELISA kit (VEGFA; Novus Biologicals，ANG-1; Cloud Clone Corporation，

ANG-2，HGF; R＆D Systems) を用いて測定した。各標的タンパクの濃度は， 

ELISA キットに含まれるコントロールペプチドで作成された標準曲線に基づい

て計算した。 

 

5. In vitro tube formation assay  

 I 型コラーゲン溶液 (新田ゼラチン) でコーティングした 12-well プレートに

HUVEC ( Lonza) を 1.0×105 cell/well の密度で播種し, SingleQuots (Lonza) を添

加した endothelial cell basal medium (Lonza) で 37℃，5％CO2存在下で培養した。

その後 DMEMに脂肪細胞由来の培養上清を加えた conditioned medium に培地を

交換して 24 時間培養し，HUVEC による管様構造の形成を顕微鏡で観察した。

また，無作為に選んだ 10視野の画像から管様構造の長さの平均を算出した。 
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6. 統計学的分析 

 結果は平均値と標準偏差で表した。統計処理は，一元配置分散分析後，Tukey

の多重比較を行い，P < 0.05を有意差ありとした。 
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成  績 

 

1. 脂肪細胞の血管新生因子の遺伝子発現に及ぼす IL-6と TNF-αの影響 

 未成熟脂肪細胞の VEGFA，HGF，および ANG-2 の遺伝子発現は，刺激なし 

(コントロール) に比べて IL-6 または TNF-α の刺激で有意に増加し，ANG-1 の

発現は有意に減少した (Fig. 2A-D)。一方，成熟脂肪細胞の VEGFA，HGF，およ

び ANG-2の遺伝子発現は，コントロールと比較してこれらの炎症性サイトカイ

ンの刺激で有意に減少した (Fig. 2 E, F, H)。また，成熟脂肪細胞の ANG-1の遺

伝子発現は，IL-6 刺激で有意に増加したが，TNF-α 刺激の影響は認められなか

った (Fig. 2 G)。 

  

2. 脂肪細胞の血管新生因子のタンパク発現に及ぼす IL-6と TNF-α の影響 

 刺激なし (コントロール) での VEGFA と HGF のタンパク発現は，未成熟脂

肪細胞に比べて成熟脂肪細胞で有意に高かった (Fig. 3A，B)。HGF のタンパク

発現は，未成熟脂肪細胞ではコントロールに比べて IL-6または TNF-α刺激で有

意に増加し，成熟脂肪細胞では有意に減少した。炎症性サイトカイン刺激による

VEGFAのタンパク発現も同様の変化が認められたが，HGF に比べて刺激の影響

は小さかった。すなわち，未成熟脂肪細胞ではコントロールに比べて IL-6 また

は TNF-αの刺激で有意に増加し，成熟脂肪細胞では IL-6の刺激でのみ有意に減

少した。ANG-2 のタンパク発現は，未成熟脂肪細胞ではコントロールに比べて

IL-6 と TNF-α の刺激で有意に増加したが，成熟脂肪細胞ではこれらのサイトカ

イン刺激の影響は認められなかった (Fig. 3D)。ANG-1のタンパク発現は，未成

熟脂肪細胞ではコントロールに比べて IL-6 と TNF-α の刺激で有意に減少した

が，成熟脂肪細胞では刺激の影響は認められなかった (Fig. 3C)。刺激なしでの

ANG-1と ANG-2の発現は，未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞の間で違いは認めら

れなかった。 
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3. IL-6 と TNF-α で刺激した脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium が

HUVECによる管様構造の形成に及ぼす影響 

 IL-6または TNF-αで刺激した脂肪細胞，あるいは刺激なし (コントロール) の

脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で HUVEC を培養し，管様構造の

形成を調べた。管様構造は，コントロールに比べて IL-6または TNF-αで刺激し

た未成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で培養した HUVEC で，

より多く認められた (Fig. 4A-C)。管の長さの平均値も，コントロールに比べて

IL-6 または TNF-α で刺激した未成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned 

medium で有意に増加した (Fig. 4E)。培養上清を含まない DMEM に比べて刺激

なし (コントロール) の未成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で

培養した HUVEC で，管様構造の形成は促進した (Fig. 4A, D, E)。一方，成熟脂

肪細胞の培養上清を含む conditioned medium で培養した HUVEC の管様構造の

形成には，脂肪細胞への炎症性サイトカインの刺激の影響は認められなかった 

(Fig. 5A-D)。 

 

4. 脂肪細胞の I 型コラーゲン，MMP-13，MMP-14，TIMP-1および TIMP-2の

遺伝子発現に及ぼす IL-6と TNF-αの刺激の影響 

 未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞の I型コラーゲンの遺伝子発現に，IL-6とTNF-

α の刺激の影響は認められなかった (Fig. 6A, D)。MMP-13 の遺伝子発現は，未

成熟脂肪細胞では刺激の影響は認められなかったが，成熟脂肪細胞では刺激な

し (コントロール) に比べて IL-6とTNF-αの刺激で有意に低下した (Fig. 6B, E)。

MMP-14 の遺伝子発現は，未成熟脂肪細胞ではコントロールに比べて IL-6 と

TNF-α の刺激で有意に増加し，成熟脂肪細胞では刺激の影響は認められなかっ

た (Fig. 7A, C)。また，TIMP-1と TIMP-2の遺伝子発現は，未成熟脂肪細胞では

コントロールに比べて IL-6と TNF-αの刺激で有意に減少した一方で，成熟脂肪

細胞では刺激の影響は認められなかった (Fig. 6C, F and Fig. 7B, D)。 
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考  察 

 本研究では，炎症性サイトカインである IL-6と TNF-αが，脂肪細胞の血管新

生因子，I型コラーゲンおよびタンパク分解酵素とその内因性阻害因子の発現に

及ぼす影響を検討した。その結果，これらの発現に及ぼす炎症性サイトカインの

影響は脂肪細胞の成熟度合で異なり，炎症性サイトカインによって脂肪細胞に

よる血管新生と細胞外基質のリモデリングの調節機能が変化する可能性が示唆

された。 

 脂肪組織の血管網は，脂肪細胞へ分化する前の脂肪前駆細胞の間にも認めら

れる 3)。しかし，脂肪組織の血管新生に関する研究の多くが成熟脂肪細胞に着目

しており，酸素レベル 7)，天然物または薬剤 19, 20)などの影響が報告されている。

分化の程度の違いについては 3T3-F442 細胞を用いた研究で，成熟脂肪細胞の培

養上清に比べて未成熟脂肪細胞の培養上清を含む conditioned medium では，内皮

細胞による管形成が少ないことが報告されている 21)。本研究でも未成熟脂肪細

胞に比べて成熟脂肪細胞が，血管新生因子である VEGFA と HGF をより多く発

現しており，前述の先行研究の知見と一致する結果であった。一方，本研究では，

TNF-α または IL-6 で刺激した未成熟脂肪細胞の培養上清は，HUVEC の管様構

造の形成を促進することが明らかになった。培養上清中の VEGF，HGF および

ANG-2のタンパクレベルも TNF-αと IL-6 の刺激で増加したことから，TNF-αと

IL-6は未成熟脂肪細胞の血管新生因子の発現を増加させ，HUVEC による管様構

造の形成を誘導したと考えられる。 

 本研究では，IL-6 と TNF-α の刺激は，ANG-1 と ANG-2 の発現に異なる影響

を示した。すなわち，IL-6と TNF-αの刺激は，未成熟脂肪細胞の ANG-1ではな

く ANG-2 の発現増加を誘導した。Voros ら 22) は，肥満モデルマウスと C57Bl / 

6マウスに高脂肪食を与えて肥満を発症させ，脂肪組織における血管網の伸展と

血管新生因子の遺伝子発現に及ぼす影響を調べている。その結果，脂肪組織の増

大が，血液量，血管の容積ならびに ANG-2 発現の増加と ANG-1 発現の減少を

伴って生じたと報告している 22)。 彼らの研究の知見と本研究結果から，炎症性
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サイトカインは高脂肪摂取に類似する影響を ANG-2 の発現に及ぼし，また，

ANG-1は血管形成に抑制的に作用すると考えられた。 

 VEGF は，内皮細胞の増殖と遊走を促進するといった血管新生因子としての特

徴を強く示すことが知られている 1, 23)。 HGF もまた，血管形成に重要な役割を

果たしており 1)，その発現変化が冠状動脈性心疾患と関連する 24)。Saiki ら 25)は，

VEGFと HGFの血管形成への関与を調べ，siRNAで HGFの発現を抑制した 3T3-

L1 脂肪細胞の培養上清では HUVEC による管形成が低下したが，同様の方法で

VEGF の発現を抑制した 3T3-L1脂肪細胞の培養上清は，管形成に影響しなかっ

たと報告している。本研究では，IL-6 と TNF-α は未成熟脂肪細胞の ANG-2，

HGF，VEGFAの発現を増加させたが，この効果は VEGFA に比べて HGF でより

顕著であった。Saiki らの知見と本研究結果から，脂肪細胞を介した血管新生で

は VEGFAよりも ANG-2と HGF の関与が大きいと考えられた。 

 本研究では，IL-6と TNF-αは成熟脂肪細胞の VEGFAと HGF のタンパク発現

を抑制したが，ANG-1 と ANG-2の発現に刺激の影響は認められなかった。さら

に，HUVEC による管様構造の形成は，TNF-α と IL-6 の刺激を受けた成熟脂肪

細胞の培養上清でやや抑制されたが，刺激なしの成熟脂肪細胞の培養上清との

間に顕著な差は認められなかった。これらの結果から，成熟脂肪細胞による血管

新生の誘導では，ANG-1と ANG-2の役割が大きいと考えられた。 

 機能不全となった脂肪組織では，脂肪の過剰な生成と血管新生の減少に加え

て，コラーゲンを含む細胞外基質タンパクの代謝にも変調が認められる 2, 26)。遺

伝性または高脂肪食負荷による肥満の発症では，脂肪組織の細胞外基質のリモ

デリングと血管新生が障害される 27, 28)。本研究では，IL-6 と TNF-αは脂肪細胞

の I型コラーゲンの遺伝子発現に影響しなかった。一方，コラゲナーゼ活性を有

するMMP-13の発現は成熟脂肪細胞で減少し，基質特性が広く MMPs の活性化

にも関与する MMP-14 の発現は未成熟脂肪細胞で増加した。また，IL-6 または

TNF-α の刺激を受けた未成熟脂肪細胞では，MMPs の内因性阻害因子である

TIMP-1と TIMP-2の発現が減少した。これらの結果から，IL-6と TNF-αの刺激

は，未成熟脂肪細胞の MMP-14 の発現を促進するとともに内因性阻害因子の発
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現を抑制して，脂肪組織の増大に必要な空隙を生む細胞外基質タンパクの分解

を誘導する可能性が示唆された。一方，IL-6 と TNF-α の刺激は，成熟脂肪細胞

のコラゲナーゼ (MMP-13) の発現を抑制し，増大した脂肪組織のコラーゲンの

代謝を遅延させる可能性が考えられた。すなわち，これらの炎症性サイトカイン

は，細胞外基質タンパクの分解バランスを変化させて，脂肪組織の過度な増大と

機能不全を惹起する可能性が示唆された。 

 全身または局所的な慢性炎症性疾患では，血液中の炎症性サイトカインのレ

ベルが高いことが知られている 13, 14)。また，炎症症状を呈する歯周病は，糖尿

病，高血圧，肥満などの動脈硬化性疾患のリスクの増加と関連する 12, 29)。本研

究では，IL-6 と TNF-α の濃度は，歯周炎患者の血中の炎症性サイトカイン量を

調べた Gorska ら 14)の研究を参考に決定した。すなわち，本研究の結果は，肥満

とともに生じる代謝障害に慢性炎症性疾患が影響するメカニズムの一端を示す

ものと考えられた。 
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結  論 

 

  脂肪前駆細胞である 3T3-L1の分化誘導初期と後期にそれぞれ認められる未

成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞を，IL-6 と TNF-αで刺激し，血管新生因子 (VEGFA，

HGF，ANG-1，ANG-2)，I 型コラーゲンおよび，タンパク分解酵素 (MMP-13，

MMP-14) とその内因性阻害因子 (TIMP-1, TIMP-2) の発現を調べた。また，脂肪

細胞由来の培養上清を含む conditioned medium でヒト臍静脈内皮細胞である

HUVEC を培養し，管様構造の形成状態を調べ，以下の結論を得た。 

 

1. IL-6 または TNF-α の刺激によって未成熟脂肪細胞の VEGFA，HGF および

ANG-2の発現は増加し，ANG-1の発現は減少した。 

2. IL-6 または TNF-α の刺激によって成熟脂肪細胞の VEGFA と HGF の発現は

減少したが，ANG-1 と ANG-2の発現に変化は認められなかった。 

3. HUVEC の管様構造の形成は，IL-6または TNF-αで刺激した未成熟脂肪細胞

の培養上清を含む conditioned medium で促進したが，成熟脂肪細胞の培養上

清を含む conditioned medium では刺激の影響は認められなかった。 

4. IL-6 または TNF-α の刺激によって未成熟脂肪細胞の MMP-14 の発現は増加

する一方で TIMP-1と TIMP-2の発現は減少し，I型コラーゲンとMMP-13の

発現に刺激の影響は認められなかった。 

5. IL-6または TNF-αの刺激によって成熟脂肪細胞のMMP-13の発現は減少し，

I 型コラーゲン，MMP-14，TIMP-1 および TIMP-2 の発現に刺激の影響は認

められなかった。 
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