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研究成果の概要（和文）：高脂肪食摂餌により、内臓脂肪組織において可溶型MD-1が産生されることを見出した。MD-1
トランスジェニックマウスは、野生型マウスと比べて血清可溶型MD-1の過剰産生を認めたが、内臓脂肪組織炎症、肥満
、インスリン抵抗性に変化を認めなかった。
　また、RP105/MD-1及び炎症マーカーの発現を低下させる天然薬物としてisoliquiritigeninを見出した。高脂肪食マ
ウスへのisoliquiritigeninの投与により、内臓脂肪組織の炎症反応及びIL-1β産生が抑制され、肥満、インスリン抵
抗性に顕著な改善効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：We found that soluble MD-1 was produced in white adipose tissue (WAT) from 
high-fat diet (HFD)-fed mice. To investigate roles of soluble MD-1, we generated MD-1 transgenic (Tg) 
mice that produced large amount of soluble MD-1 in sera. However, no significant differences between 
wild-type and MD-1 Tg mice were found in body weights, adipose tissue inflammation, and insulin 
resistance on a HFD.
　We also demonstrated that isoliquiritigenin, a component of Glycyrrhiza uralensis, suppressed the 
expression of RP105/MD-1 and inflammatory cytokines. In vivo analyses revealed that supplementation of 
isoliquiritigenin inhibited HFD-induced inflammatory responses and IL-1β production in WAT, obesity, and 
insulin resistance.

研究分野：免疫学

キーワード： 免疫学　自然免疫　肥満
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１．研究開始当初の背景 
近年、自然免疫系の病原体センサーである
Toll 様受容体（TLR）は、病原体由来の抗原
だけでなく、自己由来の内因性抗原に対して
も応答し、DNA や脂質などの自己抗原に対し
て生体が過剰に反応しないように防御して
いることが明らかになりつつある。さらにそ
の破綻が慢性炎症性疾患の発症や進展に繋
がることが動物モデルを用いて明らかにな
りつつある。 
研究代表者は、TLR 類似分子 RP105 が高脂
肪食摂餌による内臓脂肪組織炎症の発症・進
展に大きな役割を果たすことを見出した。ま
た、RP105 会合分子 MD-1 の可溶型が高脂肪食
摂餌マウスの血清で増加することを見出し
た。MD-1 は脂質が結合し得る構造を持つこと
から、内因性の脂質が結合し、内臓脂肪組織
炎症の病態に関与する可能性が示唆された。
さらに in vitro の内臓脂肪組織炎症モデル
において、炎症の程度と RP105/MD-1 の発現
レベルとが正に相関することを見出した。 
以上から、内臓脂肪組織炎症における
RP105/MD-1 の機能を明らかにし、それを制御
し得る薬剤を探索することは、新たな制御法
開発に繋がることが期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、1)脂肪組織の恒常性維持にお
ける自然免疫シグナルの機能を解析し、その
破綻としての肥満や2型糖尿病など慢性炎症
の発症機構を解明する、2)次世代の医薬品シ
ーズ開発を目指し、脂肪組織炎症を抑制する
薬物を探索する、3)研究代表者が見出した可
溶型 MD-1 の脂肪組織炎症における機能を解
析し、RP105/MD-1 シグナルを抑制する薬剤や
制御系を探索する、ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)脂肪組織炎症における可溶型MD-1の発現
と機能の解析：(a)高脂肪食を摂餌した野生
型マウスより内臓脂肪を採取し、可溶型 MD-1
を産生する細胞の同定を試みた。以下のよう
に細胞を分画・単離した。①脂肪細胞と SVF
（stromal vascular fraction: 脂肪細胞以
外の細胞分各）、②SVF 中の CD45 陽性細胞と
CD45 陰性細胞、③CD45 陽性細胞中の F4/80
陽性マクロファージとF4/80陰性非マクロフ
ァージ、④F4/80 陽性マクロファージ中の M1
（炎症性）マクロファージと M2（抑制性）マ
クロファージ、単離した細胞を in vitro で
培養し、培養上清中の MD-1 を ELISA 法で検
出した。さらに分画した細胞の全 RNA を抽出
し、リアルタイム PCR（RT-PCR）で MD-1 mRNA
発現を検討した。(b)脂肪細胞とマクロファ
ージとの共培養による脂肪組織炎症モデル
において、可溶型 MD-1 が産生されるかどう
か、ELISA 法で解析した。(c)脂肪細胞とマク
ロファージの共培養系にリコンビナント
MD-1 を添加し、炎症が増強されるかどうか、
TNF-やMCP-1を指標にRT-PCR法で解析した。

(d)MD-1 トランスジェニック(Tg)マウスに高
脂肪食を摂餌させ、脂肪組織において可溶型
MD-1量が増加するかどうかELISA法やウエス
タンブロット法を用い、検討した。(e)高脂
肪食を摂餌した MD-1 Tg マウスにおいて、脂
肪組織炎症や肥満、糖尿病が増悪するかどう
か以下の点について解析した。①体重、②脂
肪組織炎症の程度、③内臓脂肪に浸潤したマ
クロファージなどの炎症細胞の数、④空腹時
血糖値や血清コレステロール値、⑤インスリ
ン負荷試験、グルコース負荷試験。 
(2)RP105/MD-1 の発現を抑制する薬物の探
索：(a)脂肪細胞とマクロファージとの共培
養系に薬物を添加し、炎症を抑制する薬物を
スクリーニングした。RP105/MD-1 の発現を低
下させ、炎症を抑制する候補薬物を探索した。
(b)RP105/MD-1 の発現を低下させることを見
出している天然薬物 isoliquiritigenin が
PPARγ活性化能を有するかどうか検討した。
(c)isoliquiritigenin が脂肪細胞とマクロ
ファージのどちらに作用し、炎症抑制作用を
示すのか解析した。(d)isoliquiritigenin の
個体レベルでの効果を解析した。高脂肪食に
isoliquiritigenin を混餌し、肥満・2 型糖
尿病に対して治療効果を認めるかどうか解
析した。 
 
４．研究成果 
(1)脂肪組織炎症における可溶型MD-1の発現
と機能の解析：（a）高脂肪食を摂餌した野生
型マウスより内臓脂肪を採取し、脂肪細胞と
SVF（stromal vascular fraction: 脂肪細胞
以外の細胞分画）とに分画し、可溶型MD-1の
産生を解析した。内臓脂肪組織において、高
脂肪食によって誘導される可溶型MD-1は、主
にSVFから産生されることを見出した。（b）
脂肪細胞株とマクロファージ細胞株との共培
養後の培養上清中における可溶型MD-1量を
ELISA法で解析したが、検出されなかった。
(c)MD-1 Tgマウス及び野生型マウスに高脂肪
食を摂餌させ、脂肪組織炎症や肥満、糖尿病
状態を比較解析した。MD-1 Tgマウスは野生型
マウスと同等の脂肪組織炎症、肥満、糖尿病
状態を示すことが分かった。(d)脂肪組織にお
いて可溶型MD-1を産生する細胞の同定を進め
る予定であったが、可溶型MD-1の過剰産生が
脂肪組織炎症の増悪に関与しないことが示唆
されたため、その同定は見送ることとした。 
(2)RP105/MD-1の発現を抑制する薬物の探
索：（a）脂肪細胞株とマクロファージ細胞株
との共培養系において、RP105/MD-1の発現や
炎症マーカーの発現を低下させる天然薬物
isoliquiritigeninと類似の骨格を持つ天然
薬物の効果を比較解析した。共培養系におい
て、6つの類似天然薬物はisoliquiritigenin
のような抗炎症効果を示さなかった。（b）
isoliquiritigeninが脂肪組織炎症を抑制す
る機序がPPARγアゴニスト作用によるものか
どうか解析した。PPARγに結合するかどうか
を解析したところ、陽性コントロールである



ピオグリタゾンは濃度依存的な結合能を示し
たが、isoliquiritigeninは弱い結合能しか示
さなかった。従って、isoliquiritigeninの脂
肪組織炎症抑制効果は、PPARγアゴニスト作
用によるものではないことが分かった。
(c)isoliquiritigeninを脂肪細胞株またはマ
クロファージ細胞株に前処理し、炎症抑制効
果を解析した。その結果、前処理したそれぞ
れの細胞で、弱い炎症抑制効果を認めた。以
上から、isoliquiritigeninはどちらの細胞に
も作用し、炎症抑制効果を示すことが示唆さ
れた。(d)高脂肪食にisoliquiritigeninを混
餌し、野生型マウスに摂餌させ、肥満・2型糖
尿病に対する効果を検討した。
isoliquiritigeninの混餌により、高脂肪食に
よる肥満・2型糖尿病が見地に改善した。また、
内臓脂肪組織の炎症反応及びIL-1βの産生が
顕著に抑制された。 
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