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研究成果の概要（和文）：高度肥満者の内臓脂肪組織では炎症性サイトカインTNFαの発現が非肥満者の約4.0倍
(p=0.0082)、小胞体ストレス応答蛋白CHOPの発現が約1.7倍(p=0.0034)上昇していた。日本人高度肥満者でもマ
ウスでの報告と同様の炎症反応、小胞体ストレス反応の増強がおきている。
肥満状態の脂肪組織ではM1マクロファージの浸潤増加がインスリン抵抗性の原因となっている。CHOP欠損マウス
を用いた解析から、小胞体ストレス応答の調節によって好酸球誘導を介してマクロファージの極性が変化し、肥
満にともなうインスリン抵抗性増悪が抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We examined the gene expressions of visceral adipose tissue related to 
inflammation and endoplasmic reticulum (ER) stress response in Japanese subjects with morbid 
obesity. The expressions of TNF-a increased 4.0fold(p=0.0082), CHOP 1.7 fold (p=0.0034), compared to
 non-obese subjects. These results showed thatinflammation and ER stress response were aggravated in
 adipose tissue with obesity as reported in animal experiment.
Obesity represents chronic inflammatory states promoted by pro-inflammatory M1-macrophage 
infiltration into adipose tissue, thereby inducing insulin resistance. Obesity enhances ER stress 
with CHOP upregulation in adipocytes. CHOP deficiency prevents obesity induced insulin 
resistancewith M2 macrophage predomination and Th2 cytokine upregulation in WAT. Whereas ER stress 
suppresses Th2 cytokine expression in cultured adipocytes, CHOP knockdown inhibits this 
downregulation.This molecular mechanism may link adipose ER stress with systemic insulin resistance.
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１．研究開始当初の背景 
 全身の様々な病態に関与している生体反
応として、小胞体ストレス応答が重要視され
ている。動脈硬化の発症・進展には、肥満・
糖尿病を基盤にした病態機序が重要であり、
この経路における生体反応として小胞体ス
トレスの役割を解明したいと考えた。研究代
表者は、これまでに動脈硬化の進展には酸化
LDL に由来する酸化ストレスが重要な役割
を果たしていること（Circulation 2008）や、
小胞体ストレス応答蛋白C/EBP homologous 
protein (CHOP) の欠損マウスを用いた解析
で、粥状動脈硬化進展や炎症にともなう血管
リモデリングが抑えられており、血管壁では
小胞体ストレス応答のみならず炎症反応や
酸化ストレス反応の抑制が認められ、生体内
反応が相互に影響を及ぼしあうことの重要
性を明らかにしてきた（Circulation 2011）。 
 一方、岩手県は肥満者が多いことが特徴的
であり、肥満に関わる健康障害の研究は地域
のニーズに合致する。また岩手医科大学では
国内においても先進的に肥満外科手術を手
掛けており、数多くの症例の組織検体が蓄積
されている。この手術を受けた高度肥満者の
脂肪や肝臓組織は、肥満・インスリン抵抗性
をもっとも特徴的に体現しており、基礎的研
究で培われた知見をヒトで検討する上で非
常に優れたモデルであると考えられる。そこ
で、これまでの研究成果、経験と基礎的研究
手技を基盤にして、国内では稀有な肥満外科
手術の豊富な検体を解析することで、本研究
では肥満・インスリン抵抗性に関する新たな
メカニズムを明らかにし、さらには動脈硬化
へと続く新たな病態理解につなげるという
研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
1) 肥満外科手術例の組織標本を対象に遺伝
子解析を行うことで、肥満状態でヒトの生
体内で何が起こっているのか解明し、肥
満・インスリン抵抗性の新たな病態の理解
につなげる。 

2) 脂肪組織や肝臓、動脈における遺伝子発現
を解析することで、生活習慣病の終末像と
しての動脈硬化形成に至る機序を明らかに
できる。 

3) 培養細胞の実験系を組み合わせることで、
生体内ストレスを負荷した状態の in vitro
の系で各臓器での生体反応を検討する。 

 
３．研究の方法 
1) 岩手医科大学外科学講座で施行された肥
満外科手術症例の内臓脂肪組織である大
網から total RNA を抽出し半定量 RT-PCR
を行う。対照として非肥満早期胃癌患者
の大網組織を用いる。 
2) 肥満マウス脂肪組織を用いて小胞体スト
レス応答因子の発現を解析する。マウス脂
肪組織での小胞体ストレスとマクロファ
ージの役割を解析する。 

3) 培養脂肪細胞を用いて小胞体ストレス応
答とインスリン抵抗性調節因子の関係を
検討する。 
4) ヒトにおける脂肪蓄積、インスリン抵抗性
と動脈硬化に関連する臨床的検討を行い、
本研究の基礎的データを補完する。 
 
４．研究成果 
1)内臓脂肪組織における遺伝子発現の検討 
非肥満健常者と高度肥満者の内臓脂肪組織
の遺伝子発現を半定量 RT-PCR を用いて解析
した。その結果、高度肥満者の内臓脂肪組織
では炎症性サイトカイン TNFαの発現が約
4.0 倍(p=0.0082)、小胞体ストレス応答蛋白
CHOPの発現が約1.7倍(p=0.0034)上昇してい
た。他に検討した炎症性因子や小胞体ストレ
ス応答因子の発現も高度肥満者で上昇して
おり、ヒトの肥満状態でもマウスでの報告と
同様の状況がおきていることが明らかにな
った。他の遺伝子解析結果と合わせて投稿準
備中である。 

2)肥満マウス脂肪組織における小胞体スト
レス応答調節 
CHOP 欠損マウスは肥満する表現型の一方で、
インスリン抵抗性が軽度であることを明ら
かにした。その原因として、CHOP 欠損マウス
の脂肪組織では肥満にともなう小胞体スト
レス応答や炎症反応、酸化ストレスが抑制さ
れていることが分かった。その機序として、
このマウスでは脂肪組織に集積するマクロ
ファージの数には差がないものの、その極性
が炎症惹起性の M１タイプから炎症抑制性の
M2 タイプにシフトしていることが明らかと
なった。さらにその原因を追究したところ、
CHOP 欠損マウスの脂肪組織では、マクロファ



ージの極性を M2に誘導する IL-4 と IL-13 が
高く発現していた。こうした変化は好酸球が
多く浸潤していることで説明できると考え
られた。 
3)培養脂肪細胞における小胞体ストレス応
答の検討 
培養脂肪細胞 3T3-L1 を用いて、CHOP をノッ
クダウンしたところ、好酸球誘導因子の発現
やマクロファージ極性誘導因子の発現が増
強し、マウス脂肪組織でみられた表現型は
CHOP を中心とした小胞体ストレス応答によ
って調節されていることが明らかとなった
（雑誌論文 11；Cell Report. 2017）。 

 
4)ヒトにおける脂肪蓄積、インスリン抵抗性
と動脈硬化に関する検討 
本研究のテーマと関連して、いくつかの臨床
解析を行った。 
高血糖にともなう血管合併症の機序として
重要である終末糖化産物（AGE）の皮膚蓄積
は2型糖尿病の動脈硬化と強く関連すること
（雑誌論文 5）。2型糖尿病の動脈硬化早期診
断に超音波を用いた赤血球凝集評価が適応
できる可能性があること（雑誌論文 8）。動脈
硬化の早期変化である血管内皮機能と脂肪
細胞由来レプチンの血中濃度が関連するこ
と（雑誌論文 10）。内臓脂肪蓄積とサルコペ
ニアを合併すると動脈硬化進展がみられる
こと（雑誌論文 12）。動脈硬化進展と関連す
る心臓周囲脂肪蓄積と血中シスタチンC濃度
が関連すること（雑誌論文 18）。糖尿病動脈
硬化早期診断における超音波位相差トラッ
キング法の可能性（雑誌論文 24）。超高磁場
MRI を用いた糖尿病患者の脳動脈硬化の検討
（雑誌論文 25）。 
高度肥満者に対する外科手術の日本人にお
ける有効性や長期成績（雑誌論文 9、26）。術
後には減量とともに膵脂肪の減少が認めら
れること（雑誌論文 14）。 
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