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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームの基盤病態として全身の軽度の慢性炎症が指摘されている一方，
飢餓や栄養不良の状態では，体脂肪量の減少とともに全身の免疫機能が低下し，易感染性を呈することが知られている
。本研究では，肥満や痩せで大きく血中濃度が変化する脂肪細胞由来ホルモンのレプチンに着目し，レプチンが免疫応
答や炎症反応を制御する可能性を検討した。絶食などによる低レプチン状態では，骨髄においてB細胞の分化異常をき
たすが，単球系細胞の分化には異常をもたらさないこと，肥満による高レプチン状態では，骨髄細胞においてCCR2発現
が亢進し，炎症性変化が生じている可能性があることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Obesity is a state of chronic, low grade inflammation; it is characterized by incr
eased infiltration of a variety of immune cells into obese adipose tissue. In contrast, nutritional depriv
ation or malnutrition suppresses immune function, thereby conferring higher susceptibility to infectious d
iseases. In this study, we focused on leptin, a major adipocyte-derived bioactive substance that is produc
ed in response to the nutritional status, and investigated the role of leptin in the regulation of immune 
function or inflammation. Leptin deficiency caused impairment of B-cell development in the bone marrow, wi
thout affecting monocyte development. On the other hand, CCR2 expression in bone marrow cells was upregula
ted by obesity, suggesting that leptin induces inflammatory changes of bone marrow cells. These observatio
ns suggest that leptin may regulate immune cell functions in response to nutritional status.
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームの基盤病態と
して全身の軽度の慢性炎症が指摘されてお
り，肥満の脂肪組織自身がマクロファージや
TおよびBリンパ球など免疫担当細胞の浸潤
に特徴付けられる慢性炎症性の変化を示す。
実際，免疫担当細胞の制御により，体重増加
とは無関係に糖脂質代謝異常を是正する新
しい治療戦略が申請者らを含む複数のグル
ープより提唱されている。一方，飢餓や栄養
不良の状態では，体脂肪量の減少とともに，
全身の免疫機能が低下し，易感染性を呈する
ことが知られている。しかしながら，生体の
栄養状態を感知して免疫応答や炎症反応を
制御する分子機構は，未だ十分に理解されて
いない。 
 レプチンは代表的なアディポサイトカイ
ンであり，体脂肪量に比例して産生され，視
床下部の neuropeptide Y（NPY）-NPY Y1
受 容 体 系 ， α-melanocyte stimulating 
hormone（α-MSH）-メラノコルチン 3 型/4
型受容体（MC3R/4R）系を介して摂食抑制
やエネルギー消費の亢進に働く。すなわち，
レプチンは，末梢の栄養状態を中枢神経系に
伝達し，生体の恒常性維持に働く栄養センサ
ーと捉えることができる。一方，レプチン受
容体 Ob-Rb は，視床下部以外にも末梢組織に
広く分布しており，多彩な生物作用が報告さ
れている。従来，絶食に伴う胸腺の萎縮や末
梢血リンパ球の減少にレプチンの関与が報
告されているが，最近，申請者らは，絶食に
より血中レプチン濃度の低下と骨髄 B リン
パ球の分化異常を認めること，レプチンを補
充することにより B リンパ球の分化異常が
回復することを見出した。一方，遺伝的にレ
プチンを欠損する ob/ob マウスは，過食によ
る肥満や高血糖など絶食マウスとは逆の表
現型を呈するにも関わらず，絶食と同様の骨
髄 B リンパ球分化異常が認められる。レプチ
ン受容体は骨髄 B リンパ球にも発現してい
るが，少量のレプチンを脳室内に補充するこ
とにより，絶食マウスや ob/ob マウスで認め
られる骨髄 B リンパ球分化異常はほぼ完全
に回復し，中枢神経系を介するレプチンの作
用が示唆された。このような骨髄 B リンパ球
分化に関しては，NPY Y1 受容体経路を起点
と す る 視 床 下 部 - 下 垂 体 - 副 腎 系
（ hypothalamus-pituitary-adrenal axis; 
HPA axis）が主要な役割を果たすが，申請者
らは，レプチンが MC3R/4R 経路を介して末
梢組織へのマクロファージ浸潤を制御する
ことを報告した。一方，申請者らは，肥満の
脂肪組織に浸潤するマクロファージに注目
し，脂肪組織炎症の分子機構に関する研究に
取り組んできた。特に，骨髄由来の単球が脂
肪 組 織 よ り 産 生 さ れ る monocyte 
chemoattractant protein-1（MCP-1）に誘導
されて脂肪組織に浸潤すること，肥満の末梢
血単球において既に炎症性サイトカインの
発現亢進を示すことを明らかにしてきた。し

かしながら，肥満に伴う高レプチン血症が，
免疫担当細胞に及ぼす影響は全く不明であ
る。最近，申請者らは，高脂肪食を負荷した
MC4R 欠損マウスが，著明な高レプチン血症
と著しい脂肪組織へのマクロファージ浸潤
を呈することを見出した。遺伝的にレプチン
を欠損するob/obマウスと比較してMC4R欠
損マウスは，体重や脂肪組織重量が低値にも
関わらず，より顕著な脂肪組織炎症を呈し，
脂肪組織へのマクロファージ浸潤における
レプチンの関与が示唆される。 
 以上のように，生体の栄養センサーである
レプチンは，摂食やエネルギー代謝調節のみ
ならず，免疫応答や炎症反応を制御する可能
性が想定され，本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 以上のような背景を踏まえ，本研究では，
生体の栄養センサー・レプチンに注目して，
免疫担当細胞が骨髄から末梢血，末梢組織へ
と移行する過程において栄養状態が及ぼす
影響とその分子機構を解明することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
（1）絶食による血中レプチン濃度低下と骨
髄細胞変化に関する検討 
 野生型マウスを 48 時間絶食させ，体重，
脂肪組織重量，血中レプチン濃度，ならびに
骨髄細胞の変化を検討した。血中レプチン濃
度は，市販 ELISA キット（R&D 社），骨髄
細胞の変化は，フローサイトメーター
（FACSCalibur, BD Biosciences 社）を用い
て検討した。 
（2）肥満による血中レプチン濃度上昇と骨
髄細胞変化に関する検討 
 野生型マウスに高脂肪食飼料（リサーチダ
イエット社，D12492）を与え，経時的に骨
髄細胞を採取して total RNA を調整し，
Real-time PCR 法（StepOnePlus, Applied 
Biosystems）により mRNA レベルを測定し
た。 
（3）MC4R 欠損と骨髄 B 細胞分化に関する
検討 
 MC4R 欠損マウスの骨髄 B 細胞分化を検
討した。また，MC4R KO マウスを 48 時間
絶食させ，絶食によるレプチンの効果を検討
した。 
（4）MC4R 欠損と肥満脂肪組織に関する検
討 
 MC4R 欠損マウスに高脂肪食飼料（リサー
チダイエット社，D12492）を与え肥満を誘
導し，脂肪組織内の B 細胞浸潤について，
mRNA レベルで検討した。 
 
４．研究成果 
（1）血中レプチン濃度の低下が骨髄細胞の
変化に及ぼす影響に関する検討； 
 我々は，これまでに，絶食による血中レプ
チン濃度の低下，ならびに中枢レプチンシグ



ナルの欠失が，骨髄 B 細胞の分化障害をもた
らすことを報告している。また，これまでに，
栄養飢餓が，胸腺の萎縮や T 細胞の分化障害
をもたらすことが知られている。本研究では，
絶食に伴う骨髄単球系細胞の変化を検討し
た。野生型マウスを 48 時間絶食させたとこ
ろ，体重や脂肪組織重量の減少とともに，血
中レプチン濃度は著しく低下した。この時，
フローサイトメーターを用いて骨髄細胞分
画を検討したところ，CD11b 陽性 Gr1 陰性
（単球系）細胞の比率は変化しなかった。 
 以上より，絶食は，骨髄 B 細胞の分化障害
をもたらすが，骨髄単球系には影響を与えな
いことが示唆された。 
（2）肥満に伴う血中レプチン濃度増加と単
球走化性に関する検討； 
 肥満に伴い脂肪組織に浸潤する炎症促進
性マクロファージは，MCP-1/CCR2 系によ
り骨髄より遊走することが報告されている
が，末梢血単球の段階で既に炎症性変化を示
すことが知られている。本研究では，野生型
マウスに高脂肪食を負荷し，骨髄細胞におけ
る CCR2 遺伝子の発現を検討したところ，高
脂肪食負荷 2 週の早期より，骨髄細胞におけ
る CCR2 発現が有意に上昇した。一方，遺伝
性肥満 ob/ob マウスでは，野生型マウスに比
較して，骨髄細胞における CCR2 の遺伝子発
現が低下した。 
 以上より，肥満に伴う高レプチン血症が骨
髄細胞の CCR2 発現に影響を及ぼすと考え
られた。 
（3）MC4R シグナルが B 細胞分化，機能に
及ぼす影響 
 レプチンの摂食調節シグナルに，中枢の
MC4R が大きく関与することが知られてい
る。そこで，絶食による血中レプチン濃度の
低下やレプチン欠損 ob/ob マウスで認められ
る骨髄 B 細胞分化障害に，MC4R が関与する
かどうか，MC4R KO マウスを用いて検討し
た。定常状態では，MC4R KO マウスの骨髄
B 細胞分化障害は認められず，絶食により野
生型マウスと同様に分化障害が認められた。
また，その分化障害は，レプチンの投与によ
って改善した。更に，高脂肪食負荷により認
められる脂肪組織 B 細胞の変化は， MC4R 
KO マウスと野生型マウスで差は認められな
かった。 
 以上より，血中レプチン濃度の低下やレプ
チン欠損で認められる種々の免疫異常に
MC4R が関与する可能性が低いことが考え
られた。 
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