
はじめに

インスリン抵抗性はⅡ型糖尿病における中心的な病態

であり，その主な原因の一つとして肥満，特に内臓脂肪

型肥満が知られている１）。肥満によるインスリン抵抗性

はⅡ型糖尿病だけでなく高血圧，脂質代謝異常などの病

態が重複したメタボリックシンドロームを引き起こす。

近年，その基盤病態として脂肪組織における慢性的な軽

度の炎症反応が注目されている２，３）。今回は，われわれ

が行ってきた Cbl-b欠損によるマクロファージの活性化

を介した耐糖能異常に関する研究について総説したい。

マクロファージにおけるCbl-b（Casitas B-lineage lym-

phoma b）の役割

Cbl-bはマクロファージや T細胞の成熟，活性化に関

与するユビキチンリガーゼである４，５）。Cbl-bはマクロ

ファージ由来細胞株の HL６０，U９３０が単球からマクロ

ファージへと分化する際に発現が増大する遺伝子として

見出された４）。Cbl-bは機能ドメインとして，N末端側

からチロシンキナーゼ結合ドメイン，RINGフィンガー

ドメイン，プロリンリッチドメインそしてロイシンジッ

パードメインを有する（図１）。RINGフィンガードメ

インは Cbl-bがユビキチンリガーゼとして働く際に重要

なドメインであり，プロリンリッチドメインは GDP/

GTP変換因子である Vav１と結合する際に必要なドメイ

ンである。Cbl-bの強発現は Vav１をユビキチン化し，

分解することによって，Vavシグナル伝達経路を抑制

し，JNKなどの下流シグナルを負へと調節する。実際

に，Cbl-bはT細胞受容体（TCR）を介したVav１の活性

化を選択的に抑制することにより CD２８依存性の T細胞

活性化を制御することが報告されている６‐８）。興味深い

ことに，Cbl-b遺伝子欠損マウス（Cbl-b－／－マウス）の

腹腔マクロファージは野生型マウス（Cbl-b＋／＋マウス）

の腹腔マクロファージと比較して Vav１のリン酸化（活

性化）が有意に亢進しており，インスリン抵抗性を誘導

することが考えられているTumor necrosis factor-α（TNF-

α）や Interleukin‐６（IL‐６），Monocyte chemoattractant

protein‐１（MCP‐１）などのサイトカインの発現や分泌

が亢進していた（図２）。このことは Cbl-b欠損が T細

胞と同様に Vav１のリン酸化を介してマクロファージを

活性化することを示す。近年，Vav１は Toll様受容体に

おける重要な調節分子であり，マクロファージにおける

MCP‐１分泌の誘導因子であることが報告されている９，１０）。
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図１ Cbl-bの構造と KDPラットのおける遺伝子変異
TKB：チロシンキナーゼ結合ドメイン
RING：RINGフィンガードメイン
Proline：プロリンリッチドメイン
LZ：ロイシンジッパー
（横井ら Nature Genet３１：３９１‐３９４，２００２より改変）
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さらに，Vav１のリン酸化は転写因子である NF-IL６の活

性化を介して IL‐６の発現を亢進し１１），Vav１欠損はマク

ロファージの移行を減少させる１２）。従って，Vav１はマ

クロファージの活性化に寄与することが考えられる。

一方，横井らは自然発症Ⅰ型糖尿病モデル動物である

KDPラットを用いてポジショナルクローニングを行い，

Cbl-b遺伝子の変異（４５５番目アルギニンから終止コド

ンへの変異）を同定した１３）（図１）。彼らは Cbl-bがラッ

トのⅠ型糖尿病の主要な原因遺伝子であると示した。

Cbl-bの変異は重度の膵炎と低インスリン血症を引き起

こした。本研究において，Cbl-b－／－マウスのランゲルハ

ンス島への免疫細胞の浸潤は認められなかったが，ラ

ンゲルハンス島近傍への単核細胞の浸潤が観察された

（データーは示さず）。これらの知見は Cbl-b欠損が免

疫細胞を活性化し，膵臓への浸潤を増大させることを示

す。Cbl-bはプロリンリッチドメインを有することによ

り Vav１の SH３ドメインと結合するので（図１），KDP

ラットの C末端側欠損型 Cbl-bは Vav１との結合活性を

失っているかもしれない。Cbl-b完全欠損よりも C末端

側欠損型 Cbl-bのほうがより重度の膵炎を引き起こす理

由を明らかにするにはさらなる研究が必要である。

脂肪組織における炎症性変化

過栄養により肥大した脂肪組織では TNF-αや IL‐６な

どの炎症性サイトカインの産生が亢進する１４）。レプチン

やアディポネクチンもまたインスリン抵抗性を制御する

アディポカインである。肥満状態における高レプチン血

症は肝臓や白色脂肪組織，骨格筋などでインスリン抵抗

性を誘導し１５），アディポネクチンはインスリン感受性を

増大させることが報告されている１６）。このように脂肪組

織における炎症性変化はインスリン抵抗性に大きく関与

している。

脂肪組織は脂肪細胞からなる脂肪細胞画分 adipocyte

fraction（AF）だけでなく内皮細胞，脂肪前駆細胞，白

血球，マクロファージなどから成る非成熟脂肪細胞画分

stromal vascular fraction（SVF）が含まれている（図３

A）。近年の研究により，肥満の脂肪組織にはマクロ

ファージの浸潤が増加することが報告されており，この

ことが脂肪組織における炎症性変化を誘発すると考えら

れている１，２）。白色脂肪組織に浸潤したマクロファージ

は TNF-α，IL‐６のような炎症性サイトカインを産生し，

脂肪細胞におけるインスリン抵抗性を引き起こす。本研

究において，Cbl-b－／－マウスは加齢に伴いⅡ型糖尿病の

主要な徴候である耐糖能異常，インスリン抵抗性を呈し，

脂肪組織では，高度な肥満の脂肪組織で観察されるよう

なマクロファージの著明な浸潤像が観察された。これら

の細胞は CD６８陽性であったことからマクロファージで

あることが確認された（図３B）。さらに，この浸潤した

図２ Cbl-b－／－マクロファージにおけるサイトカインの発現とマ
クロファージの活性化
（A-C）腹腔マクロファージは Cbl-b＋／＋，Cbl-b－／－マウスの腹腔内に
ペプトンを投与し，３日後に腹腔より採取した。得られたマクロ
ファージは３日間培養を行った。（A）mRNA量は Real-time RT-
PCR法で，（B）メディウム中サイトカイン量は ELISA法で，
（C）タンパク質量はウェスタンブロット法を用いて解析した。平
均値±SD（RT-PCR : n＝４，ELISA : n＝１０，ウェスタンブロッ
ト：n＝４）。＊P＜０．０５１９）

図３ Cbl-b－／－マウスの脂肪組織におけるマクロファージの浸潤
（A）２０週齢の Cbl-b－／－マウスの脂肪組織を用いてヘマトキシリ
ン・エオジン染色を行った。ADIは脂肪細胞，SVは内皮細胞，
脂肪前駆細胞，白血球，マクロファージなどからなる細胞群を示
す。（B）２０週令の Cbl-b－／－マウスを用いて脂肪組織の免疫染色を
行った。赤は Laminin（細胞膜），緑は CD６８（マクロファージ），
青は Hoechst３３３４２（核）を示す。
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マクロファージは TNF-αや IL‐６，MCP‐１などのサイ

トカインの発現が増大していた（データーは示さず）。

最近の研究において，Cbl-b－／－マウスの骨髄由来肥満細

胞は TNF-αや IL‐６，MCP‐１産生を増大させることが

報告されており１７），われわれの研究においても，Cbl-b欠

損がマクロファージにおける TNF-α，IL‐６，MCP‐１の

発現を亢進させることを示した。これらの知見は Cbl-b

がマクロファージの機能と白色脂肪組織への浸潤，イン

スリン抵抗性を制御する重要な因子の１つであるという

ことを示す。

MCP‐１とCbl-b の関係

Cbl-b－／－マウス由来マクロファージは TNF-αや IL‐６，

MCP‐１などのサイトカインの発現や分泌が亢進してい

た。その中でも，MCP‐１は単球走化性因子として同定

された代表的な CCケモカインであり，単球や T細胞

の遊走活性，サイトカイン産生誘導，接着分子の発現誘

導などの機能を有する。肥満のマウスでは脂肪組織や血

中のMCP‐１量が増加することが示されている。近年，

MCP‐１遺伝子改変動物（MCP‐１トランスジェニックマ

ウスとMCP‐１ノックアウトマウス）を用いた研究によ

りMCP‐１の役割が明らかになった１８）。aP２遺伝子プロ

モーターの制御の下で脂肪組織においてMCP‐１導入遺

伝子が発現するように操作されたマウス（脂肪組織特異

的MCP‐１トランスジェニックマウス）はインスリン抵

抗性や脂肪組織へのマクロファージの浸潤を示した。さ

らに，MCP‐１－／－マウスは高脂肪食によって誘導される

インスリン抵抗性や脂肪組織におけるマクロファージの

蓄積が減少する。これらの知見は脂肪組織でのMCP‐１

発現の増加がマウスでの肥満に関連するインスリン抵抗

性や脂肪組織へのマクロファージの浸潤に寄与すること

を示す。われわれの結果においても，２０週齢の Cbl-b－／－

マウスの血清MCP‐１レベルは増大していた。この結果

を基に Cbl-b－／－マウスへの中和抗体投与を行った。抗

MCP‐１抗体投与群は non-immune IgG投与群に比べイン

スリン抵抗性を改善し，脂肪組織におけるマクロファー

ジの浸潤を改善した（図４）。これらの結果は増加した

MCP‐１の分泌や活性化したマクロファージは脂肪組織

における浸潤に寄与するかもしれないことを示す。した

がってMCP‐１はCbl-b－／－マウスにおいて，マクロファー

ジの炎症状態とインスリン抵抗性に関係する分子である

ことを示す。

おわりに

今回の研究により，Cbl-bを介したマクロファージの

活性化がインスリン抵抗性の発症に重要な働きをしてい

ることがわかった。われわれの知見は Cbl-bがⅡ型糖尿

病の原因遺伝子の１つであり，同疾患の治療に対する有

用なターゲットとなり得ることを示す。
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Deficiency of Cbl-b gene enhances infiltration and activation of macrophages in adipose
tissue and causes peripheral insulin resistance in mice

Katsuya Hirasaka, Shohei Kohno, Sachiko Kagawa, Reiko Nakao, Harumi Furochi, Kyoichi Kishi, and

Takeshi Nikawa

Department of Nutritional Physiology, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan

SUMMARY

Obesity is a major cause of insulin resistance and is considered a chronic low-grade inflamma-

tory disease. Substantial evidence has accumulated in recent years that chronic infiltration and

activation of macrophages in white adipose tissue underlie the obesity-related component of these

insulin resistant states. In the present study, we examined the role of Cbl-b, ubiquitin ligase, in

insulin action. Elderly Cbl-b-deficient mice（Cbl-b－/－mice）developed glucose intolerance and

peripheral insulin resistance. Deficiency of Cbl-b gene was associated with infiltration of macro-

phages into the WAT and expression of cytokines, such as tumor necrosis factor-α, interleukin-6

and monocyte chemoattractant protein-1. Furthermore, Vav1, a key factor in macrophage

activation, was highly phosphorylated in peritoneal Cbl-b－/－macrophages, compared with wild

type macrophages, suggesting that Cbl-b deficiency induces macrophage activation. Our results

suggest that Cbl-b is a negative regulator of macrophage activation, and that macrophage activa-

tion by Cbl-b deficiency, at least in part, contributes to the peripheral insulin resistance and glucose

intolerance.

Key words : Cbl-b-deficient mice, macrophage, cytokine, white adipose tissue, insulin resistance
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