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研究成果の概要（和文）：肥満は代謝異常をきたす危険因子である。炎症は肥満病態に関わっているが、未知の点が多
い。蛋白質を分解する免疫プロテアソームサブユニットの一つであるLMP7は免疫システムにおいて重要で、リウマチや
大腸炎・甲状腺炎などの炎症性疾患に関与する。肥満に炎症が関わることから、LMP7欠損マウスを利用して、肥満にお
けるLMP7の役割について検討した。LMP7欠損により、高脂肪食による肥満・内臓・皮下脂肪の蓄積、脂肪組織での炎症
が抑制され、耐糖能なども改善された。これらの病態発現に、血球（免疫）細胞・組織細胞両方のLMP7が関与すること
がわかった。本研究により、LMP7が治療の対象となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Obesity increases the risk of developing metabolic disorders. The detailed 
pathogenic mechanism of inflammation in obesity is not fully understood. Low-molecular-mass polypeptide-7 
(LMP7) is a proteolytic subunit of the immunoproteasome that plays a fundamental role in the immune 
system, and has been involved in the pathogenesis of several autoimmune diseases. We investigated the 
role of LMP7 in obesity using LMP7-deficient mice. LMP7 deficiency showed resistance to obesity, 
suppressed macrophage accumulation in adipose tissue, improved glucose tolerance, and suppressed serum 
triglyceride level elevation induced by high-fat diet (HFD) feeding, which increased fecal lipid 
contents. Using bone-marrow-transferred chimeric mice, we found that LMP7 in both hematopoietic and 
non-hematopoietic cells had critical roles in HFD-induced obesity development. These findings demonstrate 
that LMP7 in both hematopoietic and non-hematopoietic cells contributes to the pathogenesis of obesity.

研究分野： 免疫学・内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）肥満症や糖尿病などの生活習慣病は、
急速に増加しつつあり、新規治療法や医薬品
の開発をめざした生活習慣病の研究は世界
中で盛んに行われている。各生活習慣病は関
連性があり、内臓脂肪型肥満が起因となるこ
とが指摘されている。従って、生活習慣病を
予防するには、生活習慣病が引き起こされや
すい“メタボ”と呼ばれる病態を解明すること
が重要である。近年、このメタボリック症候
群に免疫炎症反応が関わることがわかって
きたが、未知な部分も多く、詳細な発症及び
病態の機序の解明が求められている。 
（２）申請者は、2001 年から 2010 年まで米
国で、内分泌器官の自己免疫疾患の研究に携
わり、世界的に患者数の多い自己免疫疾患、
橋本病（慢性甲状腺炎）のモデルマウスの病
態を解析し、免疫プロテアソームを欠損させ
ることにより、病態が劇的に回復することを
証明した。そこで、他の炎症モデルでも、免
疫プロテアソームの発現・活性を制御するこ
とによって、劇的な病態改善が得られる可能
性があると考え、申請者は慢性疾患の中でも、
これから特に患者の増加が予想され、炎症が
大きく関わっているメタボリック症候群に
着目した。「慢性炎症」と「マクロファージ
浸潤」という二つのキーワードと、米国での
研究成果から、免疫プロテアソームがメタボ
リック症候群の病態で重要であるという仮
説に至り、治療の標的になりうると考えた。 
 
２．研究の目的 
 内臓脂肪型肥満病態にどのような免疫分
子が病態に関与しているのかを詳細に明ら
かにする。我々は、高脂肪食を与えたマウス
の内臓脂肪において、炎症反応に重要な免疫
プロテアソームの発現が亢進していること
を見出した。本研究では、 in vivo 動物モデ
ル及び in vitro 細胞実験の両面から内臓脂
肪炎症での免疫プロテアソームの役割を解
明し、肥満症の予防法及び治療法を開発する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）野生型マウスと免疫プロテアソーム
サブユニットの LMP2 もしくは LMP7 を欠損
した雄マウスを実験に使用する。高脂肪食
負荷による肥満・脂肪肝・高血糖のフェノ
タイプの違いを解析する。高脂肪食負荷前
後の血清中総コレステロール・血清中トリ
グリセリド・空腹時の血糖値・インシュリ
ン濃度、摂食量、体重増加、CT による皮下
脂肪・内臓脂肪の定量、酸素消費量などの
測定を行う。高脂肪食負荷 8 週間後に、マ
ウスの肝臓・精巣上体の内臓脂肪・腎周囲
脂肪・腸間膜脂肪・下肢の皮下脂肪を採取
し、それらの重量を測定する。膵臓・腎臓・
褐色脂肪も臓器サンプルとして採取する。
肝臓は H&E による組織像と凍結切片作製に

より、Oil Red O 染色を行い、肝臓にどの
程度脂肪が蓄積されているかを、組織像
で判断する。採取した病態発現部位（内
臓脂肪、膵臓、肝臓）の組織から mRNA や
タンパク質を抽出し、炎症性サイトカイ
ンやケモカインの発現を real-time PCR、
ウェスタンブロッティング、ELISA 等で定
量し、野生型と LMP7 欠損マウスでの違い
を検討する。フォルマリン固定した臓器
でパラフィンブロックを作製し、ヘマト
キシリン・エオシン染色で組織像を観察
し、免疫染色によりマクロファージや T
細胞などの免疫細胞を検出・比較する。
新鮮な臓器より、コラゲナーゼを使って
細胞を分散させて、フローサイトメトリ
ーによりどのような免疫細胞が存在し、
野生型と免疫プロテアソーム欠損マウス
との違いを比較検討する。 
 
（２）骨髄移植モデルを利用して、血球
系と組織のどちらの免疫プロテアソーム
が病態発現に重要かを上記の方法で検討
する。 
 
４．研究成果 
（１）野生型と免疫プロテアソームのサブ
ユニットの一つである LMP7 を欠損した
マウスに高脂肪食負荷を行った。摂食量や
エネルギー消費量が野生型とほぼ同じに
も関わらず、LMP7 欠損マウスの体重増加
は野生型
に比べて
顕著に抑
制された
（図１）。 
 LMP7
欠損によ
り、高脂
肪食負荷 



によって増加した内臓脂肪（精巣上体・腸間
膜・腎周囲）と下肢の皮下脂肪の蓄積が、野
生型と比較して顕著に減少した（図２）。脂
肪肝形成に顕著な差はなかった。高脂肪食負
荷により上昇した血糖値や血清中の総コレ
ステロール・中性脂肪も同様に減弱している
ことを見出した（図３）。 
 
（２）LMP7 欠損により、耐糖能が改善され、
インスリンの感受性も改善された。高脂肪食
投与したマウスでも改善もしくは改善の傾
向が確認された（図４）。 

 
（３）内臓脂肪における遺伝子発現を解析し
たところ、炎症性サイトカインの発現が
LMP7 欠損マウスで抑制されていた。内臓脂
肪におけるマクロファージの浸潤を免疫染
色で検討したところ、LMP7 欠損マウスでは
顕著に減少していた。さらに内臓脂肪のおけ
るマクロファージをフローサイトメトリー
で解析したところ、マクロファージ浸潤のな
かでも、特にケモカイン受容体の CCR2 陽性
のマクロファージ浸潤が抑制されているこ
とがわかった（図５）。 

（４）炎症反応において重要な役割を持って
いる血球系の LMP7 と、組織側の LMP7 の
どちらが脂肪蓄積や体重増加に関わってい
るのかを、骨髄移植のモデルで検討したとこ
ろ、両方とも重要であることがわかった（図
６,７）。 

 
（５）LMP2 欠損マウスは繁殖が弱いため
遅れているが、このマウスでも高脂肪食に
よる肥満が抑制されることも見出してい
る。 
 
（６）LMP7 欠損マウスの肥満モデルの解
析について論文投稿中である。本研究によ
り LMP7 が肥満症の治療の標的となるこ
とがわかった。今後、さらに他のメタボリ
ック症候群の病態や糖脂質代謝における
免疫プロテアソームの役割について研究
を進める。 
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