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研究成果の概要（和文）：炎症は肥満病態に関わっているが、未知の点が多い。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、自己免疫疾患の病態に関与する。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、耐糖能も改善された。LMP7欠損は脂肪細胞分化
を抑制し、M2マクロファージマーカの発現を増強した。本研究により、血球系でも組織細胞でもLMP7が肥満病態
に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The pathogenic mechanism of inflammation in obesity is not fully understood.
 Low-molecular-mass polypeptide-7 (LMP7), a proteolytic subunit of the immunoproteasome, plays a 
critical role in the immune system, and has been involved in the pathogenesis of several autoimmune 
diseases. We investigated the role of LMP7 in high fat diet-induced obesity using LMP7-deficient 
mice. LMP7 deficiency decreased body weight gain and fat accumulation, suppressed macrophage 
infiltration in the adipose tissue, improved glucose sensitivity. LMP7 deficiency also suppressed 
adipogenesis, and increased gene expression of M2 macrophage markers in fat tissues. These findings 
demonstrate that LMP7 in both hematopoietic and non-hematopoietic cells contributes to the 
pathogenesis of obesity.

研究分野： Endocrinology and Immunology
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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、近年、先進国や新興国で顕著に増加して

いる。そのため、生活習慣病の発病機構を解

明する研究や、新規治療法・医薬品の開発を

めざした研究は世界中で盛んに行われてい

る。我が国でも、若年層も含めて患者数が増

加しており、その予防・治療法の開発は喫緊

の課題である。最近、内臓脂肪の蓄積と炎症

が密接に関わり、生活習慣病の病態が発症す

ることが報告されている。しかし、その全貌

はまだまだ明らかではなく、予防・治療法の

開発のため、詳細な発症機序の解明が求めら

れている。	 

	 

（２）	 申請者は、米国留学時に内分泌器官

である甲状腺自己免疫疾患の橋本病マウス

モデルの病態を解析し、免疫プロテアソーム

が炎症状態及び甲状腺機能に関与すること

を見出した。帰国後、メタボリック症候群の

病態に炎症が関与することに着目し、「慢性

炎症」と「マクロファージ浸潤」という二つ

のキーワードを据えて、メタボリック症候群

における免疫プロテアソームの役割につい

て解析を始めた。	 

 
２．研究の目的 
	 メタボリック症候群の中で、内臓脂肪型肥

満病態・糖尿病の病態に免疫プロテアソーム

が関与するかどうかを検討し、関与する場合、

免疫プロテアソームがどのように病態に影

響を及ぼすのか、その機構を明らかにするこ

とを主要な目的とする。一般に、血球細胞で

の免疫プロテアソームの発現が顕著である

ことが知られているが、実際には、かなり多

くの組織細胞でも、程度にばらつきがあるが、

免疫プロテアソームが発現していることが

わかっている。そこで、血球細胞と組織細胞

のそれぞれの免疫プロテアソームの役割を

解明することも目的とする。そして、これら

の結果を統合して、最終的に免疫プロテアソ

ームが肥満や糖尿病の予防や治療の標的と

なることを示し、新規治療法の開発につなげ

ることを最終目標とする。 
 
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LMP7を欠損した雄マウス

に、高脂肪食を投与し、肥満(体重増加)、

血糖値・血中インスリン値の上昇、血清中

総コレステロールや血清中トリグリセリド

の上昇、耐糖能、インスリン感受性、摂

食量、CT による皮下脂肪・内臓脂肪の増

加、酸素消費量などを測定し、両者での

差を比較する。	 

また、高脂肪食負荷 8 週間後に、マウス

の血清、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

て採取し、メタボ関連の分子や炎症関連

の分子の遺伝子レベルでの発現とタンパ

ク質レベルでの発現を解析する。主に炎

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。	 

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。また、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

関与するかを上記の方法で検討する。	 

	 

（２）	 骨髄由来マクロファージを作製

し、野生型と免疫プロテアソーム欠損で、

分化や機能に差がルかどうかを比較検討

する。	 

	 

（３）	 脂肪前駆細胞を鼠径部から採取

し、脂肪細胞への分化能を検討する。ま

た、脂肪前駆細胞株を遺伝子改変法で、

免疫プロテアソームノックダウン細胞株

を作製し、脂肪細胞への分化に影響があ

るかどうかを検討する。また、免疫プロ

テアソーム阻害剤による効果も検討する。	 

	 

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を 8週間投与した。摂
食量・エネルギー消費量に差はなかったが、

LMP7の欠損により、体重増加、内臓脂肪
（精巣上体・腸間膜・腎周囲）と下肢の皮

下脂肪の蓄積は顕著に抑制された。血糖

値・血中インスリン値や血清中の総コレス

テロール・中性脂肪の上昇も同様に抑制さ

れた。脂肪組織の炎症が抑制され、マクロ

ファージの浸潤も抑制された。さらに炎症

性アディポカインのレプチン値の上昇が

抑制され、抗炎症性のアディポネクチンの



発現が増強された。また、脂肪組織中の抗炎

症性M2マクロファージのマーカー遺伝子の
発現が欠損マウスで増強された。また、骨髄

移植モデルの結果から血球と組織の両方の

免疫プロテアソームが重要であることがわ

かった。以上の結果は論文に発表された。 
 
（２）  上記の結果を基に骨髄由来マクロフ
ァージを作製し、IL-4で刺激し、M2マクロ
ファージへの分化能を検討した。LMP7の欠
損でM2マーカーの遺伝子発現が増強された。
(図参照)また、タンパク質レベルでも表面マ
ーカーの発現を確認した。 
 

（３）  LMP7欠損マウスの初代培養脂肪前
駆細胞、LMP7選択的阻害剤存在下の脂肪前
駆細胞株 3T3-L1細胞、LMP7を含む免疫プ
ロテアソームを欠損した 3T3-L1 細胞で、脂
肪細胞への分化が抑制されることを確認し

た。 
（２）と（３）については、さらに研究を進

めている。 
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