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研究成果の概要（和文）：血球系のRP105/MD-1発現細胞が、高脂肪食誘発性の内臓脂肪組織炎症に重要であることがわ
かった。また、高脂肪食摂餌によりマウス血中の可溶型MD-1が増加することを見出した。内臓脂肪組織あたりの可溶型
MD-1の産生量は、高脂肪食摂餌により顕著に増加し、主に内臓脂肪組織の間質細胞から産生されることがわかった。更
に可溶型MD-1は、脂肪細胞と相互作用し、マクロファージから産生されることが示唆された。また脂質ライブラリーか
ら、MD-1と相互作用する候補分子を見出した。

研究成果の概要（英文）：The RP105/MD-1 complex expressing cells in hematopoietic cells were involved in 
high-fat diet-induced adipose tissue inflammation. We found that levels of soluble MD-1 in mice serum 
were increased by high-fat diet. Soluble MD-1 was dramatically increased by high-fat diet in visceral 
adipose tissue and produced from stromal vascular cells in the tissue. Soluble MD-1 was increased in 
co-culture of macrophages and adipocytes, suggesting that macrophages produce soluble MD-1 by the 
interaction with adipocytes. We identified several candidate lipids from lipid library, which interact 
with MD-1.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
近年、肥満やメタボリック症候群の進展に

は、内臓脂肪組織における非感染性の慢性炎
症が重要な役割を果たしていると考えられ
ている。内臓脂肪組織には脂肪細胞以外に、
炎症反応を抑制する細胞（TregやCD4+T細胞、
抗炎症性マクロファージなど）が存在し、脂
肪細胞と連携して代謝内分泌系の恒常性を
維持している。しかし、肥満に伴い炎症反応
を促進する免疫細胞（炎症性マクロファージ、
B 細胞、CD8+T 細胞など）が浸潤し、内臓脂
肪組織の炎症反応を増悪化させる。この慢性
炎症の惹起・増悪に、病原体を察知する自然
免疫センサーが関与することが明らかにな
ってきた。通常、自然免疫センサーが死細胞
や組織障害に由来する代謝産物等を内因性
リガンドとして認識し、それらに対して炎症
反応が惹起されないように防御しているが、
この機構が破綻すると自己免疫病などの非
感染性慢性炎症が惹起されると考えられる。
内臓脂肪組織に炎症が惹起される機序には、
肥満に伴う内因性リガンドの量的・質的変化
による自然免疫センサーの過度の応答、炎症
を正負に制御する細胞群のバランスの変化
による炎症制御機構の破綻、の少なくとも 2
つの機序が存在すると考えられる。 
研究代表者らは、自然免疫センサー

Radioprotective 105(RP105)とその会合分子
MD-1 の KO マウスが、高脂肪食によって誘発
される内臓脂肪組織炎症や肥満、インスリン
抵抗性が緩和していることを報告した。また、
SLE モデルマウスである MRL/lpr-lpr マウス
の加齢に伴い、RP105 と会合していない血清
可溶型 MD-1 量が増加することがわかってい
る。以上から、RP105/MD-1 が、非感染性の慢
性炎症に深く関与することを示唆する。しか
し、RP105/MD-1 の内因性リガンドが未知であ
ることや、その発現細胞も多岐に渡ることか
ら RP105/MD-1 の詳細な機能は未だ明らかで
ない。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、高脂肪食摂餌により、マ

ウスの内臓脂肪組織の炎症反応が増悪し、
RP105の発現が普通食の約13倍に増加するこ
とを見出した。しかし、内臓脂肪組織の主な
RP105/MD-1 発現細胞はマクロファージであ
るが、その他に B細胞、樹状細胞にもその発
現が認められる。更に、非血球系細胞での
RP105/MD-1 の発現と機能も明らかになって
いない。そこで、RP105/MD-1 の機能細胞を同
定し、RP105/MD-1 の発現制御機構を明らかに
する。 
また、MD-1 は LPS などの疎水性分子と相互

作用するポケット構造を有することが報告
されている。しかし、パルミチン酸などの
TLR4/MD-2 の内因性リガンドが、RP105/MD-1
を介したマクロファージの活性化に関与し
ないことを見出している。本研究では、
RP105/MD-1 の未知の内因性リガンドを探索

し、慢性炎症の発症と増悪化における
RP105/MD-1 の役割を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究計画・方法は、以下の 3つの項目から
構成された。 
(1)内臓脂肪組織炎症に関与する RP105/MD-1
発現細胞の同定 
 RP105 KO マウス、野生型 CD45 のコンジェ
ニックマウスにＸ線を照射し、以下の組み合
わせで骨髄細胞を移植した。(i)野生型マウ
スから野生型マウスへ移植、(ii)野生型マウ
スからRP105 KOマウスへ移植、(iii)RP105 KO
マウスから野生型マウスへ移植。細胞移植後
4 週間目に骨髄細胞の定着とキメリズムを
CD45.1 と CD45.2 抗原や RP105 の発現を指標
に、末梢血で確認した。骨髄キメラマウスに、
高脂肪食を 12 週間摂餌させ、体重の経時変
化を調べた。また、12 週間摂餌後に、フロー
サイトメトリー法による内臓脂肪組織に浸
潤した細胞の割合と細胞数の解析、リアルタ
イム PCR による内臓脂肪組織炎症の解析を
おこなった。 
 
(2)RP105/MD-1 の発現を制御するメカニズム
の解明 
①RAW264.7 細胞と分化した 3T3-L1 細胞を 24
時間共培養後、RNA を抽出した。一方、
RAW264.7 細胞と分化した 3T3-L1 細胞を個別
に培養し、合わせて RNA を抽出したものをコ
ントロールとし、リアルタイム PCR により炎
症性サイトカインと RP105, MD-1 の遺伝子発
現を調べた。また、トランスウェルを用いて、
両細胞を分離しながら共培養し、それぞれの
細胞から RNA を抽出した。 
②ELISA 法により、下記サンプルの可溶型
MD-1 を定量した。(ⅰ)野生型マウスに高脂肪
脂肪食と普通食を摂餌させ、経時的に血清を
採取した。(ⅱ)高脂肪食または普通食摂餌を
12 週間したマウスから、内臓脂肪組織、肝臓、
褐色脂肪組織、脾臓、腎臓、骨格筋を採取し、
ホモジナイズ後、遠心分離した上清をサンプ
ルとした。(ⅲ)マウスの内臓脂肪組織から間
質細胞を調整し、24 時間培養後の培養上清を
サンプルとした。(ⅳ) RAW264.7 細胞と分化
した 3T3-L1 細胞を 24 時間共培養後、培養上
清をサンプルとした。 
 
(3)RP105/MD-1 の内因性リガンドの探索 
脂質ライブラリーから脂質をマイクロプ

レートに固定化した。リコンビナント MD-1
を加えインキュベート後、脂質と相互作用し
た MD-1 を抗 MD-1 抗体で検出した。 
 
４．研究成果 
(1)内臓脂肪組織炎症に関与する RP105/MD-1
発現細胞の同定 
血 球 系 ま た は 非 血 球 系 の い ず れ の

RP105/MD-1 発現細胞が、内臓脂肪組織炎症に



関与するのか調べるため、RP105 KO マウスと
野生型マウスの骨髄細胞を相互に移植した
骨髄キメラマウスを作製した。RP105 欠損マ
ウスの骨髄を野生型マウスに移植したマウ
スでは、高脂肪摂餌による体重の増加や内臓
脂肪組織炎症が軽度であることから、血球系
のRP105発現細胞が内臓脂肪組織炎症に重要
な役割を果たすことが示唆された。現在マク
ロファージ特異的なRP105欠損マウスを作出
し、マクロファージの RP105 が高脂肪誘発性
の内臓脂肪組織炎症に関与するのか継続し
て解析を行っている。 

 
(2)RP105/MD-1 の発現制御機構 
脂肪細胞とマクロファージの接触性の相

互作用により、RP105/MD-1 の発現が増加する
ことを見出した。 
 マウス血中の可溶型 MD-1 が高脂肪食摂餌
により継時的に増加し、高脂肪食を 12 週間
摂餌したマウスでは、普通食の約 2倍に増加
することを見出した。また、可溶型 MD-1 は、
高脂肪食摂餌により内臓脂肪組織及び肝臓
で増加したが、脾臓、腎臓、骨格筋、褐色脂
肪組織では増加しなかった。特に、内臓脂肪
組織あたりの可溶型 MD-1 の産生量が、高脂
肪食摂餌により普通食の約10倍に増加した。
内臓脂肪組織の間質細胞の培養上清中に可
溶型 MD-1 が産生されることから、高脂肪食
摂餌により主に内臓脂肪組織の間質細胞か
ら可溶型 MD-1 が産生されると考えられる。
そこで、脂肪細胞に分化誘導し肥大化した
3T3-L1 脂肪細胞と RAW264.7 細胞を共培養す
ると、可溶型 MD-1 の産生が増加することか
ら、脂肪細胞と相互作用しマクロファージか
ら可溶型 MD-1 が産生されることが示唆され
た。 
 
(3)RP105/MD-1 の未知の内因性リガンドの探
索 
プレートに固定化した脂質ライブラリー

から、MD-1 と相互作用する候補分子を見出し
た。今後、MD-1 に特異的に相互作用し、RP105
を介して、シグナルを伝達するのか解析する
予定である。 
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