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§２．研究実施の概要  
 

本研究は、次世代の光学技術と最新の医学・生物学の知識を融合させた学際的なアプローチ

により、慢性炎症の発症・増悪機序の実体的解明を目指すものである。特に、慢性炎症が急性炎

症と如何に異なるか、その細胞・分子機序を明らかにすることで、画期的な慢性炎症疾患治療法

の開発を目標としている。具体的な研究としては、「光学・生物学的な要素開発による次世代の生

体イメージング研究の確立」と、「慢性炎症のモデル系としての肥満脂肪組織における単球・マクロ

ファージ機能の時空間制御、およびそれらによる炎症の慢性化機序を解明」の大きく２つのアプロ

ーチを並行して進めている。この結果、イメージング技術開発としては、実験系の改良により、従来

の生体多光子励起観察の解像度を飛躍的に向上させ、単に細胞の移動を追跡するだけでなく、

生きた個体・生きた細胞内での生きた機能分子の動態を解析する系を確立した。さらには、観察の

みではなく、光刺激で活性化が可能な蛍光タンパク質を用いて、慢性炎症に特異的に関与するマ

クロファージのみを標識し個別に分取する方法論を確立した。また、これらのイメージング技術開

発の成果を活用することにより、脂肪組織の慢性炎症のタイムラプス解析を行い、慢性炎症の「初

期現象」を誘導する重要なトリガー分子の同定に成功した。 

より具体的には、独自に確立した脂肪組織の長期間定点イメージング系を用いて、脂肪の慢性

炎症が進行していく過程を、時系列を追って解析することに成功した。これにより、脂肪組織では、

高脂肪食負荷 1 週後の極めて早期の段階において、すでに炎症性マクロファージの動態が変化

していることを明らかとなった。さらに、高脂肪食負荷時１週時点の脂肪細胞分画を回収し、分子発

現を検索することにより、病態のごく初期から発現が亢進する分子を同定した。さらに、この分子が

脂肪組織内のマクロファージの遊走能を刺激すること、また脂肪細胞やマクロファージに作用し、

その他の炎症性サイトカインやケモカインの発現を誘導し、炎症のトリガーとして作用することを明

らかにした。この分子の機能を抑制することは、炎症の慢性化・持続化を未然に防ぎ、肥満や脂質

代謝異常などの発症を初期から抑制する画期的な治療法となりうると考えられる。これは種々の生

活習慣病への、対症療法ではなく根治療法の開発につながることが期待できるため、創薬面でも

大きな期待が寄せられている。 
また、これまでの生体イメージング研究では、生きた細胞の動態・機能を単に解析するのみで、

それらの細胞現象を制御する分子基盤までは解析できていなかった。本研究では、光刺激で活性

化が可能な蛍光タンパク質を用いて、観察部位における特定の細胞のみを多光子励起で in situ
で標識し、個別に分取する新しい方法論を確立した。本研究では、慢性炎症の本質を解明するた

めに、本法を用いて慢性炎症のみに関与するマクロファージのみを回収することに成功した。高脂

肪負荷で炎症を誘導した脂肪組織では、急性炎症と慢性炎症が混在しており、本法により観察下

で両者を区別し、選択的に回収することにより、特定の細胞集団・機能分子の同定につながること

が期待される。本研究法は慢性炎症研究のみならず様々なライフサイエンス研究に応用可能な、

次世代の生体イメージング研究の方向性として期待できる。 
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