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研究成果の概要（和文）：本研究では，加齢がもたらす脂肪組織機能変容の分子機構について，脂肪組織リモデ
リングに着目して取り組んだ。その結果，加齢により皮下脂肪特異的に変動する遺伝子を見出した。今後，それ
らの遺伝子改変マウスを作出し，詳細に検討することで，それらの遺伝子が加齢に及ぼす影響を検討する。ま
た，時期特異的に「リバウンド」を起こしたマウスについて，脂肪組織炎症や異所性脂肪蓄積について検討し
た。通常，リバウンドは，減量前に比較して代謝が悪化すると言われているが，本研究結果では，リバウンドを
起こしても，代謝の悪化は認められず，むしろ代謝改善が認められた。今後，より詳細に検討し，正しい情報の
発信に努めたい。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the adipose tissue remodeling to investigate 
the molecular mechanism of aging-induced adipose tissue inflammation. We found several genes that 
changes in the subcutaneous adipose tissue-specific manner with aging. We will generate the mice 
that these genes genetically knocked out or overexpressed to investigate the effects of them on 
aging. We also examined the adipose tissue inflammation and ectopic fat accumulation in artificially
 "rebounded" mice. Generally, it is said that rebound worsens metabolism compared to before weight 
loss, but in the results of this study, in rebound mice, the metabolism wasn't worsened but rather 
improved. In the future, I would like to study in more detail and give the accurate information.

研究分野： 内分泌代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会を迎え，高齢者の健康や健康寿命に対し関心が集まっている。一方，加齢に伴い，皮下脂肪組織は減
少し，逆に内臓脂肪組織が増加することが知られており，「皮膚粗鬆症」という概念も生まれている。本研究に
おいて見出した新たな遺伝子の役割を詳細に検討することで，加齢に伴う疾患の予防や治療に貢献できると考え
ている。また，これまで，リバウンドは減量する前よりも代謝が悪くなると考えられていたが，必ずしもそうで
はない可能性を見出した。今後，より詳細に検討し，リバウンドを起こす可能性があっても減量した方が健康に
良い，というような研究成果に基づいた正しい情報を提供することで，ヒトの健康に寄与したい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、種々の慢性疾患に共通の基盤病態として「慢性炎症」が注目されている。動脈硬化や自己
免疫性疾患などに加え、最近では、肥満や癌、神経変性疾患なども慢性炎症性疾患の一面を有す
ることが明らかになってきた。一方、これらの疾患は、加齢と共に増加することが知られており、
加齢に伴う慢性炎症として「Inflammaging」の概念が提唱されている（引用文献①）。例えば、肥
満と老化は、慢性炎症やインスリン抵抗性、細胞老化、異所性脂肪蓄積など多くの共通性を有し
ている。 
 動物モデルにおいて、脂肪組織の形成や脂肪蓄積に重要である脂肪組織のインスリンシグナ
ルが個体の寿命を制御するなど、個体老化における脂肪組織の重要性については広く認識され
ているが、その実態は不明な点が多い。脂肪組織は余剰のエネルギーを中性脂肪として蓄える
「代謝機能」とアディポサイトカインと称される生理活性物質を産生・分泌する「内分泌機能」
を有しており、これらの脂肪組織の機能低下が個体老化を誘導すると推測される。従来、肥満や
メタボリック症候群における内臓脂肪蓄積の意義が精力的に研究されてきたが、高齢者では体
脂肪量が増加するものの、体内分布が皮下脂肪から内臓脂肪や異所性脂肪にシフトし、遺伝性早
老症においても皮下脂肪萎縮が認められる。即ち、老化における皮下脂肪萎縮の意義が示唆され
る。高齢者の低栄養やサルコペニアが注目され、栄養療法や運動療法による介入が行われている
ものの、体内における脂肪分布の関与はほとんど未解明であった。また、最近、p16 を発現する
老化細胞を全身から除去することで、加齢に伴うサルコペニアや脂肪萎縮などが抑制されるこ
とが報告されたが（引用文献②）、なぜ細胞老化が脂肪組織自体の加齢変化に影響を及ぼすか、
どのような細胞間相互作用が存在するのかなど、分子機構についての詳細な報告はない。 
 申請者らはこれまでに、過栄養により誘導される「脂肪組織リモデリング」の意義を明らかに
してきた。特に、肥満の脂肪組織で発現が誘導される macrophage-inducible C-type lectin（Mincle）
が炎症促進性 M1 マクロファージに誘導されること、肥満の内臓脂肪組織において Mincle は間
質線維化を誘導し、脂肪蓄積能を障害することにより異所性脂肪蓄積（脂肪肝）を増悪させるこ
とを明らかにした（引用文献③）。一方、加齢と慢性炎症に関する知見が集積しつつあるが、皮
下脂肪組織の関与は不明である。最近、申請者らは、加齢マウスの皮下脂肪組織において炎症抑
制性 M2 マクロファージが減少すること、熱産生能を有する beige 細胞の機能低下が認められる
こと、高齢非肥満者の皮下脂肪組織では M1/M2 比が上昇し、間質線維化が亢進すること、これ
らの作用は Mincle 非依存的であることを見出した（未発表データ）。即ち、高齢者の皮下脂肪組
織では、内臓脂肪組織リモデリングと異なるメカニズムで生じる「加齢性脂肪組織リモデリング」
とも言うべき機能変容が異所性脂肪蓄積や炎症性サイトカイン産生を誘導し、加齢関連疾患の
発症に加担すると想定される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、加齢に伴う脂肪組織の機能変容が加齢関連疾患の発症にどのように影響を及ぼ
すか、に焦点を当て、加齢に伴う脂肪組織の機能障害の分子機構を解明し、加齢関連疾患の病態
メカニズムを明らかにすることを目的とする。特に、皮下脂肪組織の「Inflammaging」に注目し、
皮下脂肪組織の脂肪前駆細胞、マクロファージ、線維芽細胞の加齢変化や細胞間相互作用に着目
する。高齢者における皮下脂肪組織機能不全の分子機構を明らかにするとともに、加齢関連疾患
の病態メカニズム解明と新しい治療戦略の創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）加齢に伴う脂肪組織の機能変容に及ぼす細胞・分子の同定 
①脂肪組織由来細胞の解析：野生型マウスの若齢（10 週齢）および加齢（1 および 2 年齢）マ
ウスの内臓脂肪組織、皮下脂肪組織より PDGFRα陽性細胞（脂肪前駆細胞）、F4/80 陽性細胞
（マクロファージ）を採取し、細胞数や M1/M2 マクロファージの割合を解析した。また、同
様に Col1a2-EGFP マウス（I 型コラーゲン遺伝子（Col1a2）プロモーターに GFP を連結した
レポーターマウス；東海大学・稲垣豊教授より分与）の脂肪組織より GFP 陽性細胞を採取し
た。マイクロアレイ解析を行い、部位、加齢による遺伝子プロファイルの相違を検討した。
加齢、並びに、組織特異的な遺伝子発現変動に着目し、inflammaging 特異的な遺伝子を探索
した。 

②細胞の「若返り」の検討：最近、ダサチニブとケルセチンの同時添加（D＋Q）により老化細
胞を特異的に消去する方法が報告されている（引用文献④）。肥満モデルや非アルコール性脂
肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis；NASH）モデルへ D+Q を投与し、病態に対する予防効果、
治療効果を検討した。実験終了後に血液、肝臓を採取し、血中肝障害マーカー、肝遺伝子発
現、病理学的検討より、D+Q の効果を評価した。 

 
（2）脂肪組織リモデリングに着目した介入方法の開発 

運動療法、栄養療法の効果の検討：カロリー制限、運動など抗老化効果が確立している介入
方法が皮下脂肪組織機能に及ぼす影響を、アディポサイトカイン発現プロファイルや脂肪蓄
積/脂肪分解能に着目して検討することを目的に、野生型マウスに「リバウンド」を誘導し、



脂肪組織炎症や異所性脂肪蓄積に対する応答を検討した。即ち、対照群は、実験開始後 2 週
間は通常食を摂取させ、その後、高脂肪食を 14 週間連続摂取させた。実験群は、実験開始後
より高脂肪食を 8 週間負荷し、その後、通常食に切り替え 2 週間飼育し、体重を減少させた
後、再び高脂肪食を 6 週間負荷した（高脂肪食負荷はどちらの群も合計 14 週間）。実験終了
後、体重、血糖値、精巣上体周囲脂肪、肝臓などを採取し、重量、遺伝子発現、脂肪細胞径、
中性脂肪蓄積などについて検討した。 

 
４．研究成果 
（1）加齢に伴う脂肪組織の機能変容に及ぼす細胞・分子の同定 
①脂肪組織由来細胞の解析：10 週齢および 1 年齢の野生型マウスの内臓脂肪組織、皮下脂肪組
織を使い、組織全体、間質細胞中 PDGFRα陽性細胞、間質細胞中 F4/80 陽性細胞においてマ
イクロアレイ解析を行った。加齢に伴い皮下脂肪組織特異的に発現変化する遺伝子と pathway
を見出し、より特徴的な分子の絞り込みを行った。現在、候補遺伝子数種類について着目し
ており、今後、遺伝子改変マウスの作出などを行いながら、それらの遺伝子について、加齢
あるいは皮下脂肪における意義を検討していく予定である。 

②細胞の「若返り」の検討：メラノコルチン 4 型受容体欠損（MC4R KO）マウスへ Western diet
（WD）を 20 週間投与して誘導する NASH モデルに対し、D+Q による予防効果（D+Q を WD
投与開始時より週 1 回投与）並びに治療効果（WD 投与 8 週間で脂肪肝を誘導してから、D+Q
を週 1 回投与）を検討した。血中肝障害マーカー、肝遺伝子発現、病理学的検討を行ったが、
予想に反して、いずれの投与方法においても、 D+Q の効果が認められず、NASH の改善は認
められなかった。一般に、老化細胞の除去は炎症抑制に働くと報告されているものの、ごく
最近、特定の老化細胞を除去すると炎症が増加することも報告された（引用文献⑤）。従って、
本検討の結果は、老化細胞の除去が必ずしも常に炎症抑制に働く訳ではないことを再現した
可能性がある。今後、本検討で用いた NASH モデルにおいて出現する老化細胞を同定し、そ
の意義を検討していくなどして、より詳細な検討を行う予定である。  

 
（2）脂肪組織リモデリングに着目した介入方法の開発 

高脂肪食連続 14 週間摂取の対照群と、実験期間中に体重を減少させた実験群において、解剖
時体重や血糖値に差は認められなかった。一方、精巣上体周囲脂肪は、対照群に比較して実
験群で有意に重く、肝重量は有意に低下した。精巣上体周囲脂肪における脂肪細胞径は、対
照群に比較して実験群で大きくなっており、それを反映して、精巣上体周囲脂肪における
adiponectin の遺伝子発現は、対照群に比較して実験群で有意に増加した。また、有意な差は
なかったものの、肝臓における中性脂肪の蓄積は、対照群に比較して実験群で減少傾向が認
められた。本検討結果は、当初の予想「リバウンドを起こすと脂肪組織炎症や異所性脂肪蓄
積が増悪する」とは全く異なる結果となった。そこで、予備的に類似の実験を行ったところ、
「リバウンド」群で、本検討とほぼ同様に、精巣上体周囲脂肪組織重量の増加と肝重量の低
下が認められた。これまで、「リバウンド」は、体重が同じであっても、体重減少前よりも健
康状態を悪化させると考えられており、リバウンドを危惧して体重減少に取り組まない事例
も多発していたと想定されるが、本検討結果を発展させ、より詳細にメカニズムを検討し、
正しい理解を普及させることでヒトの健康増進に貢献したい。 

 
（3）その他 
 本研究は、Col1a1-CreERT2マウス（コラーゲン発現細胞の系譜追跡）、PDGFRα-CreERT2マウス
（PDGFRα 発現細胞の系譜追跡）、CX3CR1-CreERT2 マウス（CX3CR1 発現細胞の系譜追跡）、
iDTR flox/flox マウス（Cre 依存性にジフテリアトキシン受容体を発現）、tdTomato flox/flox マ
ウス（Cre 依存性に tdTomato を発現）、DTA flox/flox マウス（Cre 依存性にジフテリアトキシ
ン受容体サブユニット A を発現）を用いて、様々な系統のマウスを作出し、使用する予定で
あった。各マウスにおいて、薬剤投与量や投与時期の最適条件の設定を試みたが、Tamoxifen
依存的な発現誘導が認められない系統が多く、使用が困難であった。改めて、マウスを導入
し、現在、再検討を行っている。 
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