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研究成果の概要（和文）：免疫プロテアソームは、免疫において重要な役割を担う分子で、主に免疫細胞に多く
発現しているが、実は多様な細胞に発現しており、糖･脂質代謝調節にも役割があることを見出し、その役割に
ついて解明を試みた。酵素サブユニットのLMP7発現キメラマウスの利用により、耐糖能とインスリン感受性に
は、組織細胞のLMP7の欠損が重要で、どちらも改善することがわかった。特に、脂肪組織でのインスリン感受性
が良かった。脂肪細胞の分化について検討したところ、LMP7の欠損や、阻害剤による抑制により、分化が抑制さ
れ、分化初期にPPAR-gやC/EBPaの発現が抑制されることによって、分化が抑制されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：It is very important to improve QOL (Quality of Life), which often is 
influenced by metabolic disorders and aging. Despite the fact that many medications on metabolic 
disorders or aging have been developed, it is always preferable to develop new types of medications 
for such diseases. 
The immunoproteasome is known as an immune modulator and involved in the pathogenesis of autoimmune 
diseases. We found that deficiency of LMP7 (an enzymatic subunit of the immunoproteasome) improves 
glucose tolerance and insulin sensitivity. Interestingly, LMP7 in non-immune cells plays an 
important role in glucose tolerance and insulin sensitivity. We also found thatLMP7 deficiency 
increases IRS-1 in adipose tissue. In addition, both inhibition and depletion of LMP7 suppressed 
adipogenesis in mouse preadipocyte cell line, 3T3-L1 cells. Decrease of PPAR-g and C/EBPa was 
involved in the suppression of adipogenesis.

研究分野：免疫学・内分泌学・薬学

キーワード： 免疫プロテアソーム　糖代謝　脂肪細胞分化　マクロファージ　LMP7

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、免疫プロテアソームの役割について研究を進めている。研究者の多くは、
血球・免疫細胞における役割に着目しており、組織細胞におけるその役割についてはほとんど解明されていな
い。したがって、本研究において、組織細胞における免疫プロテアソームの役割を解明することは、免疫プロテ
アソームの新規の役割を見出すという点において、学術的に意義があると言える。また、我が国では高齢化が進
み、生活習慣病である糖尿病の患者数も多く、血糖値をコントロールする新規の糖尿病治療薬が、本研究を基に
開発されれば、本研究は社会的に意義があると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）糖・脂質代謝異常は、肥満などのメタボリック症候群で起こり、近年、先進国だけでなく
新興国でも患者数が顕著に増加している。これらの生活習慣病の治療薬には、様々な種類があり、
代謝調節を標的とした治療薬が多く開発されているが、それらと作用機序の異なる新薬の開発
も望まれている。最近の研究により、肥満などのメタボリック症候群の糖･脂質代謝異常と炎症
が密接に関連するという報告が顕著に増加している。しかし、炎症が糖・脂質代謝異常にどの様
に関わっているかは未知の点が多く、この機序を解明することによって、新規の治療薬開発が期
待される。 

 
（２）申請者は、米国留学時に内分泌器官の甲状腺病態の一つである慢性甲状腺炎のマウスモデ
ルを利用し、免役プロテアソームが甲状腺機能の低下に重要な役割を担っていることを見出し
た。帰国後、免疫プロテアソームの欠損が高脂肪食投与による肥満・糖代謝異常・脂質異常・（脂
肪組織中）炎症を抑制することを報告した。これらの病態の改善には、マクロファージの浸潤・
炎症の抑制が関与していることから、「慢性炎症」と「マクロファージ浸潤」という２点と「糖･
脂質代謝異常」に免疫プロテアソームがどのように関わっているかを解析することにした。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は糖･脂質代謝異常における免疫プロテアソームの役割を解明し、生活習慣病の
予防法や治療法を開発することである。研究目的を下記にリストアップした。 
1. LMP7欠損により糖・脂質代謝が改善される要因細胞（血球系か非血球系細胞）の同定 
2. 臓器における糖輸送分子（GLUTやSGLT）の発現系へのLMP7の関与 
3. 脂肪細胞分化過程におけるLMP7の役割（MS:質量分析による分化関連分子の同定を含む） 
4. マウスでのLMP7選択的阻害剤投与による糖代謝改善効果（治療法開発） 
5. LMP2（LMP7以外の免役プロテアソーム分子）欠損マウスでも代謝が改善されるか 
これらの検討により、糖･脂質代謝異常における免疫プロテアソームの役割の解明と新規治療法
開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 キメラマウスを作製し（右図参照）、糖代謝・
脂質代謝の検討を筆頭に以下の実験を行った。 
・ 骨髄移植キメラマウスモデルを作製し、糖
負荷・インスリン負荷試験を行った。 
・ 血糖値を制御しうる臓器（膵臓・肝臓・腎
臓・筋肉・脂肪）における LMP7 の役割を分
子レベルで解析した。 
・ 野生型マウスの各臓器における LMP7 の発
現量を検討した。 
・ 糖代謝に関わるインスリン・グルカゴン
(膵臓)、糖の再吸収に関わる SGLT2(腎臓)、
その他、筋肉・脂肪や肝臓など複数の臓器
で GLUT 系（グルコーストランスポーター
系）遺伝子の発現を real-time PCR で測定
し、野生型と LMP7 欠損マウスでの発現差
を比較した。 
 LMP7 阻害やノックダウンで影響される分子の遺伝子改変 3T3-L1 細胞の脂肪細胞への分化能
や脂肪細胞分化関連遺伝子の発現を解析した。 
 抗炎症性マクロファージの M2 マクロファージが脂肪組織に多いことを見出し、骨髄細胞から
マクロファージ分化させた細胞を、IL-4 で刺激し、さらに M2マクロファージに分化させ、LMP7
欠損の効果を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）LMP7（免疫プロテアソームの酵素サブユニットの一つ）の全身欠損マウスにおいて、耐糖
能とインスリン感受性の改善がみられたことから（2015 年 Scientific Reports, 15883）、炎症



に関与する血球系に
おけるLMP7の欠損と
組織側（非血球系）の
LMP7 の欠損のどちら
がその改善効果にお
いて優位であるかを
検討するために、上
記のキメラマウス
に ”LMP7KO to 
LMP7KO”も追加して
作製し、耐糖能とイ
ンスリン感受性を検
討し、次の図のデー
タを得た。レシピエ
ントが LMP7KO の場
合、すなわち、非血球
系の細胞の LMP7 が欠損しているマウスにおいて、耐糖能とインスリン感受性の両方が改善され
た。このデータから、糖代謝に免疫プロテアソームの酵素サブユニットである LMP7 が何らかの
役割を担っていることと、特に非血球系の組織細胞における LMP7 の働きが糖代謝において重要
で、この LMP7 の活性を抑制すると糖代謝の改善がみられる可能性を示している。組織の遺伝子
発現解析を行い、筋肉では、Glut4（糖の取り込みに関与）の発現が、内臓脂肪組織では、Irs1
（インスリン感受性に関与）の発現が亢進していることを見出し、LMP7 が、それらの組織にお
ける糖代謝の感受性に関わっていることが示唆された。株化細胞等を利用して、タンパク質レベ
ルでの制御機構を検討し、投稿準備中の状態である。 
 
（２）脂肪細胞の分化において、LMP7 の欠損や阻害によって、その分化が抑制されることがわ
かった。その分化抑制において、分化のどの時期に影響を及ぼすのかを調査するために、LMP7 の
選択的阻害剤である Onx-0914 を分化の時期を分けて投与したところ、図のように、分化刺激を
始めた最初の２日間に影響を及ぼすことがわかった。分化に関する転写因子の遺伝子発現とタ
ンパク質発現を検討
したところ、PPAR-
gamma と C/EBP-
alpha の発現が顕著
に抑制されていた。
そこで、PPAR-gamma
のアゴニストである
pioglitazoneをday1
に追加すると、脂肪
細胞の分化が回復し
た。さらに PPAR-
gamma の転写調節因
子を標的にし、その
発現を調査し、分化
の抑制に影響を及ぼ
す候補因子の発現系
を作製した。その分
化抑制に対する候補
分子を強制発現する
ことにより、ある程
度脂肪細胞の分化が
回復することを見出
した。その効果をま
とめて論文を作成
し、投稿しているところである。 
 
（３）LMP7 欠損マウスでは、免疫が抑制傾向にあり、脂肪組織や肺組織において、M2 マクロフ
ァージが増加していることがわかった。そこで、骨髄細胞からマクロファージを作製し、M2 マ
クロファージへ分化させるために IL-4 で刺激し、M2マクロファージ特異的な分子マーカーの発
現を遺伝子とタンパク質レベルで検討した。特にCD206やarginase-1の発現が増強されており、
その分化制御機構についても解析を始めた。IL-4 の受容体や、シグナル伝達分子の発現を中心
に検討し、発現が減弱している候補因子を見出した。その候補因子の強制発現系を作製し、その
効果について検討している。（未発表） 
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