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研究成果の概要（和文）：肥大化3T3-L1脂肪細胞において発現変動する遺伝子群の得られた遺伝子群のプロモー
ター領域に結合すると予想される転写因子IRF7を同定した。脂肪細胞においてIRF7の過剰発現によりMCP-1遺伝
子の発現が誘導され、IRF7のノックダウンにより長期培養によるMCP-1発現の誘導が抑制された。 高脂肪を給餌
したIRF7KOマウスはWTマウスと比較して体重増加と脂肪組織での脂肪蓄積が抑制された。また糖負荷試験では血
糖値の上昇が有意に抑制されていた。肥満により誘導されるIRF7はMCP-1発現誘導により脂肪組織の炎症に関与
するとともに、肥満病態のエネルギー代謝も制御する転写因子であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Through the combination of DNA microarray and genomic data analysis to 
predict DNA binding motif, we have identified the transcription factor, Interferon Regulatory Factor
 7 (IRF7) as a possible regulator of the genes related to adipocyte hypertrophy. To clarify the role
 of IRF7 in adipocytes, we found that enforced expression of IRF7 induced the transcription of 
Monocyte Chemoattractant Proteoin-1 (MCP-1), a key initial adipokine in chronic inflammation in 
obesity. CRISPR/Cas9 mediated-suppression of IRF7 leaded to significant reduction of MCP-1 mRNA. 
Luciferase assay and ChIP-PCR analysis shows that IRF7 transactivates MCP-1 gene. Taken together, 
our results suggest that IRF7 trans-activates MCP-1 mRNA in adipocyte, and might be involved in 
adipose tissue inflammation associated with obesity.

研究分野： 代謝栄養学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満形成とその病態発症機構における転写因子IRF7の役割が解明できうるとできたと考えられ、IRF7を分子標的
とした新しい肥満・メタボリックシンドローム治療への意義を確立しえた。さらにTLR9-IRF7パスウエイを阻害
する小分子化合物や薬剤の探索への基礎的基盤が確立した。TLR9-IRF7パスウエイを活性化するリガンド（DNAな
ど）を探索し、肥満モデルマウスに対して、受容体阻害薬の効果を検討することで、肥満とそれに伴う生活習慣
病の治療に新たなアイデアが提供できたことからも、その社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

申請者は脂肪組織での脂肪細胞の増殖機構の解析[Nakamura K, et al. J Biol Chem. 283: 

17702-17711 (2008)、Sakai T, et al. J Biol Chem. 282: 2038-2046 (2007)]ならびに脂肪細胞の

分化を制御する転写因子やシグナル伝達分子の解析[Kihira Y, et al. PLoS One. 9(e93856) 

(2014)、 Nagare T, et al. J Biol Chem. 286: 37458-37469 (2011)、Mori T, et al. J Biol Chem. 

280: 12867-12875 (2005)、Sakaue H, et al. J Biol Chem. 279: 39951-39957 (2005)、Sakaue H, 

et al. Genes Dev. 16: 908-912 (2002)など]から、細胞増殖阻害薬により脂肪細胞の増殖を抑制

することで、肥満や肥満に伴う糖尿病発症を有意に抑制することが可能であることを肥満モデ

ル動物で示した。しかし、このような脂肪細胞の増殖制御機構に作用する薬剤は、いずれも他

臓器への影響が大きく、実際ヒトへの応用は難しい。 

そこで申請者は、脂肪細胞において肥満で発現が増強する遺伝子を DNA マイクロアレイ解析

によって網羅的に解析し、さらにこれら遺伝子の転写因子予測結合領域と遺伝子上流配列の共

通領域をゲノムデータの統合解析ツール Galaxy を用いて検討した結果、上記の脂肪細胞に発

現する IRF のアイソフォーム IRF7 を同定するに至った。この転写因子 IRF7 は、脂肪細胞が

肥大化するときに誘導されるレプチン遺伝子のプロモータ領域に結合し、その発現を誘導する

こと（未発表）、さらに mRNA および特異抗体を用いた蛋白レベルの解析によって、高脂肪食

で誘導される脂肪細胞機能制御分子であることを明らかにした（未発表）。さらに、このような

脂肪細胞の肥大化を制御する脂肪蓄積機構の研究は、培養細胞を用いた基礎的研究により明ら

かとされ、さらにはノックアウトマウスの解析へと進展している。転写因子 IRF7 は Toll 様受

容体（Toll-like receptor; TKR）のアイソフォーム TLR9 によって誘導されることが知られて

いるが、申請者らは TLR9 のノックアウトマウスの解析から脂肪細胞の肥大化における炎症誘

導に TLR9 が必須の分子であることを見出しており（投稿中）、TLR9-IRF7 が脂肪細胞の肥大

化のキーパスウェイである可能性が推定され、それら分子を治療標的とした抗肥満薬や抗糖尿

病薬開発に展開が期待されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、 

（１） IRF7 を過剰発現させた培養脂肪細胞並びに IRF7 ノックダウンした脂肪細胞、IRF7

ノックアウトマウスから単離した脂肪細胞を用いて、IRF7 の遺伝子発現と脂肪細胞脂肪蓄積

（肥大化）の役割を明らかとし、転写因子 IRF7 の生理的意義を明らかとする。 

（２） 申請者が既に作製した IRF7 ノックアウトマウスを用いて、高脂肪食負荷時のエネル

ギー過剰状態での生体のエネルギー代謝調節機構における転写因子 IRF7 の生理的意義を明ら

かとする。 

（３） IRF7 ノックアウトマウスに ob/ob 肥満モデルマウスを交配し、過食に伴うインスリン

抵抗性発症機序における転写因子 IRF7 の関与を明らかとする。 

（４） 脂肪細胞での IRF7 によるレプチン発現制御機構を明らかとする。 

（５） 子宮内胎児発育遅延(IUGR)をマウスで再現し、IUGR で観察されるレプチンサージに

おける IRF7 の関与を明らかとする。 

（６） Adiponectin-Cre を用いた脂肪細胞特異的 IRF7 ノックアウトマウスを作製し、高脂

肪食負荷時のエネルギー過剰状態での生体のエネルギー代謝調節機構における転写因子 IRF7

の生理的意義をより脂肪細胞特異的に明らかとする。 

（７） TLR9-IRF7 パスウエイを活性化するリガンド（DNA など）を探索し、生体での分子



標的としての意義を明らかとする。 

 

３．研究の方法 

（１）転写因子 IRF7 の生理的意義の解明 

 脂肪細胞が肥大化するときに誘導される転写因子 IRF7 は、同時に発現誘導されるレプチン

遺伝子のプロモータ領域に結合し、その発現を誘導することを申請者は既に見出しているが、

脂肪細胞肥大化によって誘導または抑制される遺伝子に対する作用を IRF7 を過剰発現させた

培養脂肪細胞、並びに IRF7 ノックダウンした脂肪細胞、IRF7 ノックアウトマウスから単離し

た脂肪細胞を用いて検討する。具体的には、それぞれの細胞から mRNA を調整し DNA マイク

ロアレイ解析により糖・脂質代謝に関わる各種遺伝子発現に対する作用を明らかとする。さら

に、それぞれの細胞における糖・脂質代謝の変化を、グルコースまたは脂肪酸の取り込み能、

脂肪酸の合成能、脂肪分解能から評価し IRF7 の脂肪細胞機能の関与を検討する。また

TLR9-IRF7 活性化パスウエイはインスリンシグナルパスウエイへの直接作用も想定されるこ

とから、インスリンシグナルも相互作用の観点から検討する。 

（２） 高脂肪食給餌および過食誘導 IRF7 ノックアウトマウスの解析 

 申請者がすでに作製した IRF7 ノックアウトマウスにおいて、① 糖負荷試験、インスリン感

受性試験などの各種負荷試験及び代謝ケージを用いたエネルギー消費量測定試験の実施、② 脂

肪組織における各種シグナル伝達分子の活性化の検討、③ 糖・脂質代謝に関わる各種遺伝子発

現変化の検討（DNA マイクロアレイ解析）、④ 各種アディポサイトカインの濃度変化の有無

等の解析を高脂肪食給餌にて行い、肥満発症時のエネルギー代謝調節や肥満病態形成における

脂肪細胞での IRF7 の生理的機能を明らかとする。さらに IRF7 ノックアウトマウスに ob/ob

肥満モデルマウスを交配したマウスを用いて同様の検討を行い、過食に伴うインスリン抵抗性

発症機序における IRF7 の関与も明らかとする。 

（３）IRF7 の脂肪細胞特異的トランスジェニックマウスを作製 

 個体での IRF7 作用を検討するため、脂肪細胞特異的に IRF7 を発現するトランスジェニッ

クマウスを、脂肪酸結合タンパク質 FABP4/aP2 のプロモータまたは adiponectin プロモータ

を用いて作製することで、肥満誘導時の IRF7 発現増強と同様な状態を再現し、脂肪組織での

エネルギー代謝調節機構における糖代謝関連分子の発現を DNA マイクロアレイ解析により明

らかとする（研究計画平成２９年度以降の計画(１)） 

（４）脂肪細胞特異的 IRF7 トランスジェニックマウスの解析と糖・脂質代謝関連標的分子の

同定 

脂肪組織における脂肪蓄積の変化が他臓器の代謝に影響を与えるかを調べる。平成２８年度の

研究計画(３)で作成した脂肪細胞特異的 IRF7 トランスジェニックマウスを用いて、肥満誘導

時の IRF7 発現増強と同様な状態を個体で再現し、① 糖負荷試験、インスリン感受性試験など

の各種負荷試験及び代謝ケージを用いたエネルギー消費量測定試験の実施、② 脂肪組織におけ

る各種シグナル伝達分子の活性化の検討、③ 糖・脂質代謝に関わる各種遺伝子発現変化の検討、

④ 各種アディポサイトカインの濃度変化の有無等の解析を行うと共に、⑤ 肝臓及び骨格筋で

のエネルギー代謝調節機構における糖・脂質代謝関連分子の発現を DNA マイクロアレイ解析

にて実施する。同時に IRF7 ノックアウトマウスの肝臓及び骨格筋においても糖代謝関連分子

の発現を DNA マイクロアレイ解析にて解析する。 

（５）IRF7 によるレプチン発現制御機構の解明と IUGR での機能解析 

IRF7 はレプチン遺伝子のプロモータ領域に結合し、その発現を誘導することを申請者は既に



見出しているが、近年の肥満者増加の原因される子宮内胎児発育遅延(IUGR)でのレプチンサー

ジにおける IRF7 の関与を検討する。具体的には、エネルギー制限（60%制限）した母親から

生まれた胎児に対して出産後に高脂肪食を給餌する。既に申請者は IUGR マウスからの肥満マ

ウスの作製に成功しており、レプチンサージもすでに確認している。この IRF7 およびレプチ

ン mRNA を高脂肪食給餌 IUGR マウスの脂肪組織から経時的に単離し、それぞれの発現量と

肥満との関連を明らかとする。さらに DNA メチル化の影響も考慮されることから、メチル化

DNA 結合蛋白に対する抗体を用いて、脂肪細胞からメチル化 DNA を濃縮し、次世代シークエ

ンサーHiSeq により DNA メチル化プロファイルを脂肪組織で実施する。 

（６）脂肪細胞特異的 IRF7 ノックアウトマウスの作製と解析 

Adiponectin-Cre を用いた脂肪細胞特異的 IRF7 ノックアウトマウスを作製し、高脂肪食負荷

時のエネルギー過剰状態での生体のエネルギー代謝調節機構における転写因子 IRF7 の脂肪細

胞特異的な意義を計画（１）と同様な方法にて解析する。 

（７）TLR9-IRF7 パスウエイを活性化するリガンドを探索 

脂肪細胞に対する TLR9-IRF7 パスウエイを活性化する内因性リガンドを明らかとする。申請

者は、脂肪細胞が肥大化するときにアポトーシスが誘導されることを確認している。この脂肪

細胞アポトーシスにより放出される DNA が TLR9-IRF7 パスウエイを活性化する内因性リガ

ンドと推定される。実際アポトーシスを起こした脂肪細胞の貪食を MFG-E8 シグナルをノック

アウトすることで阻害すると脂肪組織に炎症が抑制されインスリン抵抗性が改善した（未発表、

これまでに受けた研究費とその成果等の研究種目：③新学術研究）。アポトーシス脂肪細胞に由

来する dsDNA や ssDNA などの DNA が脂肪組織での TLR9-IRF7 パスウエイのリガンドとな

りうるかを肥満モデル動物で明らかとする。 

 

４．研究成果 

（１）転写因子 IRF7 の生理的意義の解明 

脂肪細胞が肥大化するときに誘導される転写因子 IRF7 は、同時に発現誘導されるレプチン

遺伝子のプロモータ領域に結合し、その発現を誘導することを見出した。さらに、IRF7 を過

剰発現させた培養脂肪細胞並びに IRF7 ノックダウンした脂肪細胞の DNA マイクロアレイ解

析から、新たな標的分子として単球走化性因子 MCP-1（Monocyte Chemotactic Protein-1）

を同定した。さらに MCP-1 遺伝子上における結合部位を同定し、転写因子 NF-kB との相互作

用を明らかとした。 

（２） 高脂肪食給餌 IRF7 ノックアウトマウスの解析 

 IRF7 ノックアウトマウスは、高脂肪食給餌において肥満抵抗性を示した。通常食飼育では

野生型マウスと体重差や成長に差がなく、また摂餌量に野生型マウスと変化がないことから、

脂肪摂食時のエネルギー消費量亢進が推定された。一方、TLR9 ノックアウトマウスでの IRF7

の発現は上昇していたことから、TLR9-IRF7 経路とは別の IRF7 の肥満制御機構が推定された。 

（３）IRF7 の脂肪細胞特異的トランスジェニックマウスを作製 

 脂肪細胞特異的に IRF7 を発現するトランスジェニックマウスを作製するための、脂肪酸結

合タンパク質 FABP4/aP2 プロモータを用いた発現ベクターを構築した。 

（４）脂肪細胞特異的 IRF7 トランスジェニックマウスの作製・解析と糖・脂質代謝関連標的

分子の同定：IRF7 ノックアウトマウスは、高脂肪食給餌において肥満抵抗性を示した。通常

食飼育では野生型マウスと体重差や成長に差がなく、また摂餌量に野生型マウスと変化がない

ことから、脂肪摂食時のエネルギー消費量亢進が推定された。IRF7 の標的分子の探索の結果、



褐色脂肪細胞においてUCP-1が同定された。さらに IRF7機能同定のため脂肪細胞特異的 IRF7

トランスジェニックマウスを作成中である。 

（５）IRF7 によるレプチン発現制御機構の解明と IUGR での機能解析：近年の肥満者の増加

の原因として子宮内胎児発育遅延(IUGR)が指摘とされているが、糖尿病などの生活習慣病が急

増している社会背景からも IUGR でのレプチンサージにおける IRF7 の関与を検討したところ、

IRF7 の関与は少ないことが明らかとなった。 

（６）脂肪細胞特異的 IRF7 ノックアウトマウスの作製と解析：Adiponectin-Cre を用いた脂

肪細胞特異的 IRF7 ノックアウトマウスを作製中であり、高脂肪食負荷時のエネルギー過剰状

態での生体のエネルギー代謝調節機構における転写因子 IRF7 の脂肪細胞特異的な意義を次年

度に解析する。 

（７）TLR9-IRF7 パスウエイを活性化するリガンドを探索：IRF7 の標的分子として MCP-1

が見出し、脂肪組織炎症の役割を明らかとした。さらに TLR9-IRF7 パスウエイを活性化する

リガンドとして LPS を同定したが、この起源として腸内細菌叢が推定された。 
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