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研究成果の概要（和文）：メディエーターは動物細胞の遺伝子活性化を開始させるにあたって中心的役割を果た
す大きな蛋白複合体である。メディエーターを構成する蛋白の1つMED1は女性ホルモンなど脂溶性ホルモンの受
容体の機能を司る。MED1と脂溶性ホルモン受容体の連関を断ち切ったマウスを作成したところ、同マウスは正常
に発育したが、高エネルギー食で飼育すると太りにくい性質であった。本研究はそのメカニズムが哺乳類が持つ
自然免疫機構にある可能性を示すものである。すなわち、本変異マウスでは脂肪組織においてある種の自然免疫
を担当する細胞群が賦活して太りにくくなることから、MED1の脂肪代謝における重要性が示された。

研究成果の概要（英文）：Mediator, composed of multiple proteins, is crucial for gene activations in 
animal cells. One of the Mediator components MED1 employs the activation of the functions of 
receptors for lipophilic hormones such as female hormone. When we generated mutant mice, where the 
interactions between lipophilic hormone receptors and MED1 were impaired, these mice grew normally. 
However, these mice did not get as obese as normal mice when they were fed with high-calory diet. 
The present study provides a possibility that the mechanism relies on the so-called natural immunity
 system that mammals have. Namely, in the fat tissues of these mutant mice, a variety of cells that 
employs the natural immunity were induced and activated, and these mice showed resistance to 
obesity. Hence, the importance of MED1 in the fat metabolism has been proposed. 

研究分野： 内科学一般、臨床検査医学、血液内科学、分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
厚労省「国民健康・栄養調査」によれば、日本国民の成人男性33.0%、女性22.3%が肥満であり、その数は年々増
加している。飽食の現代、高エネルギー食に伴う肥満をいかに解消するかは公衆衛生上非常に重要な課題になっ
ている。本研究はこの課題に、基本的な遺伝子活性化のメカニズムからユニークに取り組む点で学術的意義があ
る。本研究の重要で都合いい点は、MED1と脂溶性ホルモン受容体との連関を断絶しても通常の生活に影響を与え
ず、過食時に限って肥満や代謝悪化を抑制することであり、将来ヒトに適用できれば肥満の治療や予防に有効な
可能性が期待される。

※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 
脂肪組織には熱量を貯留する白色脂肪組織(WAT)と熱量を放散する褐色脂肪組織(BAT)がある。

最近、BAT とは別に、WAT に褐色脂肪細胞様の細胞(ベージュ細胞)が出現し(ベージュ化、褐色
化)、熱量放散を担う現象が注目され、また WAT でも皮下 WAT と内臓 WAT は発生学的にも形
態的にも異なる別組織であることがわかってきた(Cell Metab 27:226, 2018)。内臓白色脂肪細胞の
肥大化は代謝を著しく悪化させる(Cell Metab 23:591, 2016)。そこで、肥満の治療はメタボリック
シンドロームの治療の要の 1 つではあるが、特に内臓 WAT を効率的に燃焼させることができれ
ば、すなわち内臓 WAT に特異的にベージュ化を誘導することができれば、代謝改善に大きく寄
与するだろう。 

2 型自然免疫を司る 2 型自然リンパ球(ILC2)は内臓 WAT から発見され(Nature 463:540, 2010)、
WAT に好酸球や 2 型マクロファージを動員して褐色化を誘導することから注目されている(Cell 
174:1054, 2018; Cell Metab 27:954, 2018)。この褐色化は内臓 WAT で特に顕著であることが特徴な
ので、2 型自然免疫の賦活化は内臓 WAT ベージュ化を介して肥満に伴う代謝異常を効率的に改
善させる可能性がある。 
 私達が発見した基本的転写共役複合体メディエーターは RNA ポリメラーゼ II ホロ酵素のサブ
複合体を構成し約 31 個のサブユニットから成る。メディエーターの MED1 サブユニットは核内
受容体特異的コアクチベーターとして働き、リガンド依存性に核内受容体とメディエーターと
を架橋することによって基本転写因子からなる機能的な転写開始前複合体の形成を誘導する
(Mol Cell 3:301, 1999 等)。 

MED1 は PPARγ 依存性の脂肪分化に必須であり MED1 を欠くと脂肪が形成されなかった 
(Nature 417:563, 2002)。しかし、MED1 の PPARγ結合能を破壊した変異 MED1 cDNA を MED1 遺
伝子座にノックインしたマウス(MED1(LX)KI マウス)を作製したところ、正常に脂肪組織が形成
され正常に発育した(PNAS 107:6765, 2010)。一方、同 MED1 変異 KI マウスは食事性肥満誘導に
抵抗して白色脂肪細胞肥大化や非脂肪組織への脂肪沈着が抑制され、耐糖能が保持された
(EMBO 会議基調講演、CSHL 会議等で言及)。そのメカニズムを検討する過程で、私達は最近、
本マウスは肥満負荷時に限って体温が上昇し、その際に皮下 WAT にベージュ化が出現すること、
交感神経トーヌスが亢進し代謝改善の薬理作用を持つ FGF21 が増加することを見出した(未発
表)。さらに、2 型自然免疫の状態を検討する上で各脂肪組織の ILC2 数を調べたところ、平常時
は野生型と変わりないが、IL-33 で ILC2 動員を賦活すると、MED1(LX)KI マウスは内臓 WAT で
野生型よりも顕著に ILC2 が動員された。 
これらから私は、肥満負荷 MED1(LX)KI マウスの代謝改善は、FGF21 を介する効果の他に、

2 型自然免疫機構の賦活化を介するメカニズムがあるとの仮説を立てた。また、PPARγ-MED1 結
合の阻害に 2 型自然免疫賦活を加えることで、耐糖能をはじめ代謝の改善効果が増強するとの
仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究は上の仮説を検証するため、主に以下の 2 点を明らかにし、将来、高エネルギー食・過

食に伴う肥満の解消方法の考案に資することを目的とする。 
① MED1(LX)KI マウスの 2 型自然免疫誘導に伴う内臓 WAT ベージュ化の促進 
本 MED1 変異 KI マウスは IL-33 誘導性に内臓 WAT で特に ILC2 動員が促進する。このとき、

本 MED1 変異 KI マウスでは野生型よりも 2 型自然免疫が強く惹起されること、またこれらの結
果、特に内臓 WAT で強くベージュ化が誘導されることが予想される。これらを実証することに
より、本 MED1 変異 KI マウスでは内臓 WAT ベージュ化が効率的に誘導できることを明らかに
する。 
② 肥満負荷 MED1(LX)KI マウスにおける 2 型自然免疫の惹起 
本 MED1 変異 KI マウスで IL-33 誘導性 ILC2 動員が亢進することから、本 MED1 変異 KI マ

ウスは定常状態でも ILC2 が賦活化されやすい閾値にセットされている可能性がある。その場合、
通常は肥満負荷でマクロファージの極性が 1 型に傾き炎症が惹起するのに対し、本 MED1 変異
KI マウスでは肥満負荷に伴う代謝ストレスに応じて ILC2 が動員され、マクロファージ極性が炎
症性の 1 型から抗炎症性の 2 型に傾くこと、その結果代謝が改善すると予想され、これを実証す
る。 
以上から、MED1 を標的に内臓 WAT の 2 型自然免疫を賦活し、内臓脂肪を効率的に燃焼させ

代謝改善させる方法を提案する。さらに、その過程から肥満ないしその回避のための新しい検査
マーカーを探す。 

 
３．研究の方法 
私達はこれまでの解析で、本 MED1 変異 KI マウスは IL-33 誘導性の ILC2 動員が内臓 WAT で

顕著に出現し、野生型より倍増することを見出している(未発表)。そこで、ILC2 動員の増強によ
る効果を以下のようにして同定した。 



まず、内臓 WAT に特異的な 2 型自然免疫の賦活化を証明するため、1 週間の IL-33 投与後の
組織の好酸球やマクロファージを定量し、またマクロファージの極性を調べた。また、その結果
としてのベージュ化の促進を証明するため、HE 染色と電子伝達の脱共役により熱産生を担う
UCP1 の免疫染色を行った。またベージュ化関連遺伝子(Pgc1α, Prdm16, Dio2, Cidea, Cox8b, Ebf2)
の発現を定量した。 
次に、本 MED1 変異 KI マウスを高脂肪食で飼育した後、BAT、皮下 WAT および内臓 WAT の

2 型自然免疫賦活化の有無を、特にマクロファージのマーカー遺伝子発現(総マクロファージ: 
F40/80, Mcp1; 1 型極性マクロファージ: Tnfα, Il-6; 2 型極性マクロファージ: Ym1, Ang1)に注目し、
これらを定量して野生型と比較・検討した。 
 
４．研究成果 
 まず、本 MED1 変異 KI マウスの 2 型自然免疫賦活の閾値低下ないし抑制低下を 2 型自然免疫
担当細胞の脂肪組織への動員の観点から検討した。本変異 KI マウスに IL-33 を 1 週間投与した
のちに HE 染色で各脂肪組織の形態的変化を調べたところ、特に内臓 WAT において、野生型に
比べて脂肪細胞とは異なる多数の好酸性の血球の有意な浸潤を認め、核の形態から好酸球がそ
の主体を成すことが考えられた。しかし、皮下 WAT や BAT ではこれらの遺伝型の間に明らかな
違いを認めなかった。一方、IL-33 の溶媒のみを投与したマウスでは、MED1 変異 KI マウスも野
生型マウスも、内臓 WAT、皮下 WAT、BAT いずれの脂肪組織でも、好酸性血液細胞の浸潤増強
を認めず、遺伝型の間で差を認めなかった。 
 次に、IL-33 を 1 週間投与したのちにこれらの脂肪組織から RNA を抽出して、マクロファー
ジの上記諸マーカーの発現を調べた。その結果、内臓 WAT では、本 MED1 変異 KI マウスにお
いて野生型に比べ、マクロファージの総数ははっきりした差を認めないものの、有意に 1 型極性
から 2 型極性にマクロファージの極性が傾き、2 型マクロファージのマーカーの強い発現を認め
た。一方、皮下 WAT や BAT では本 MED1 変異 KI マウスと野生型の間で明らかな差を認めなか
った。また、IL-33 の溶媒のみを投与したマウスでは、これらのいずれの脂肪組織でも、本 MED1
変異 KI マウスと野生型の間で差を認めなかった。 
 以上のことから、特に内臓 WAT において、本 MED1 変異 KI マウスでは IL-33 投与による 2
型自然リンパ球の動員に続いて好酸球の動員と 2 型極性マクロファージ動員とが出現すること、
また本 MED1 変異 KI マウスの内臓 WAT で 2 型自然免疫賦活化の閾値低下ないし抑制解除が存
在することが強く示唆される。 
 次に、これらの結果、脂肪組織にいわゆるベージュ化が誘導されるか組織学的および免疫組織
化学的に検討した。IL-33 を 1 週間投与した内臓 WAT では泡沫様脂肪細胞の出現を認めたが、こ
れら泡沫様脂肪細胞は MED1 変異 KI マウスで野性型よりも有意に多かった。また、UCP1 で免
疫染色を行ったところ、UCP1 陽性細胞がいずれのマウスの内臓 WAT でも観察されたが、MED1
変異 KI マウスにおいて野生型よりも有意に多く観察された。一方、皮下 WAT や BAT では組織
学的にも UCP1 免疫染色でも明らかな差を認めなかった。また、IL33 の溶媒のみを投与したマ
ウスでは、MED1 変異 KI マウスでも野生型マウスでも、内臓 WAT と皮下 WAT のいずれでもベ
ージュ化は観察されず、UCP1 陽性細胞数も少数であり、これらの遺伝型の間に差を認めなかっ
た。 
 以上のことから、特に内臓 WAT において、本 MED1 変異 KI マウスでは 2 型自然免疫の賦活
化誘導に伴い有意にベージュ化が促進することが強く示唆される。 
 続いて、高脂肪食負荷後に 2 型自然免疫の賦活化があるかを検討した。高脂肪食で飼育した
MED1 変異 KI マウスの皮下 WAT でマクロファージの極性を上と同様に検討したところ、野生
型マウスに比較して有意に 1 型から 2 型に極性が傾いていた。今後本結果に再現性があるかを
確認するとともに、皮下 WAT 以外に内臓 WAT や BAT でも検討したい。またマクロファージ以
外にも 2 型自然免疫の変化があるかを検討する必要があり、今後の課題である。 
 以上のように、本研究より、MED1 変異 KI マウスで 2 型自然免疫賦活化の閾値低下ないし抑
制解除が存在し、何等かのきっかけで 2 型自然免疫が強く誘導される可能性があることが初め
て示された。 
先行する成果を合わせると、MED1 の核内受容体結合能は、PPARγ を介して熱量を蓄積し、

ベージュ化を抑制して熱量を逃がさない、哺乳類の「熱量の鍵」であるとの仮説が立てられる。
本仮説は野生動物にとって生命維持に必須であり生命の本質であることを提唱することから学
術的意義が甚大である。のみならず、その「鍵」を緩めることができればメタボリックシンドロ
ームに悩む多くの現代人の悩みを解決する可能性を秘めることから臨床的意義が非常に大きい。 
本 MED1 変異 KI マウスは「高エネルギー食誘導性ベージュ化」をみる初めての動物モデルで

あり、その意味で新しい学問領域を開拓するポテンシャルを秘めるものと考えられる。基本転写
の仕組が肥満に特異的に関与することを示す点でも学問的に新規性が高いものである。これら
の仕組に、PPARγ を介する脂肪細胞肥大化の抑制だけの単純なメカニズムではなく、いまだ不
明な機序による 2 型自然免疫の賦活化誘導がベースにあって、これらが相補的に作用して肥満
抵抗性の表現型になっている可能性がある。あるいは、FGF21 経路のように、PPARγ 機構と自
然免疫機構以外にも関与する経路があって、複数の経路が総合的に代謝改善の表現型をもたら
すのであろうと思われる。 
本成果は、今後、本 MED1 変異マウスの肥満抵抗性のメカニズムを詳細に詰めることにより、



ヒトの過食に伴うメタボリックシンドロームへの介入のためのヒントが得られる可能性を持つ
と思料される。また、本成果から、逆に癌末期などで見られるるい痩・病的痩せに介入する方法
のヒントが得られるかもしれない。また、ヒトの疾患・病態の理解や治療にとどまらず、脂肪蓄
積のメカニズムの理解とそこへの介入法の方法が確立したら、例えば霜降り和牛の育成や寒ブ
リの養殖のような畜産業・漁業への波及効果が得られるかもしれない。 
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