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研究成果の概要（和文）：肥満における脂肪組織の炎症が脂肪組織機能異常を引き起こし、

ひいてはメタボリックシンドロームの発症基盤になっていると考えられるが、それらのメ

カニズムにはまだ多く不明な点が残されている。一方で、肥満、すなわち脂肪組織の増大

は、脂肪細胞の肥大化(hypertrophy)と、脂肪細胞数の増加(hyperplasia)の 2 つがリンクして

起きる現象である。脂肪細胞数の増加は脂肪幹細胞が増殖分化することによって新たな脂

肪細胞が作られる現象と考えられる。肥大化した脂肪組織から様々な炎症性サイトカイン

が分泌され、全身性の炎症が惹起される可能性が示唆されているが、肥満症において、脂

肪細胞肥大と脂肪細胞の増殖分化がどのように関わり合い、脂肪組織炎症、ひいては機能

異常を来しているのかに関しては、まったく知見が得られていない。今までの検討により、

DNA修復タンパクRad51 は脂肪細胞分化と協調する細胞分裂(mitotic clonal expansion)を正

に制御して脂肪細胞の増殖・分化を促進する。脂肪組織において、Rad51 は脂肪幹細胞で

強く発現し、Rad51+/-マウスの脂肪組織をフローサイトメトリーで解析すると、野生型に比

べて脂肪幹細胞の数が少なく、増殖・分化能も低下していた。さらに、Rad51+/-マウスに高

脂肪食を負荷すると、野生型と同様に脂肪細胞の肥大は惹起されるが、脂肪細胞新生が著

明に抑制されていた。加えて、Rad51+/-マウスでは肥満した脂肪組織へのマクロファージ浸

潤が著しく抑制され、炎症性サイトカインの発現も低下していた。これらの結果から、脂

肪幹細胞の増殖と分化が、脂肪組織炎症の惹起に必須である可能性が示された。さらなる

詳細な検討により、脂肪幹細胞は高脂肪食負荷などの肥満刺激が加わって急速に増殖分化

すると、炎症性サイトカインを強く発現する細胞へと変異していく可能性が示唆された。

即ち、我々の今までの研究により、脂肪幹細胞増殖分化が、脂肪組織の炎症を惹起してい

るというまったく新しいメカニズムの存在が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Metabolic syndrome is a major risk factor for cardiovascular and metabolic diseases, and 

playing a central role in the development of metabolic syndrome and its clinical 

consequences is visceral obesity. Recent studies have shown that obesity induces chronic 

local inflammation in adipose tissue, and that the complex interplay between adipocytes 

and immune cells are important for the development of adipose tissue inflammation and 

systemic metabolic abnormalities. However, it is still unclear how inflammatory processes 

are initiated in obese adipose tissue. Here, we report that a novel cell population derived 

from adipocyte progenitor cells triggers the early inflammatory processes in adipose tissue. 

We identified RAD51, a DNA repair and recombination factor, as essential for the cell cycle 



progression that is coupled with adipocyte differentiation. Analysis of Rad51+/- mice and in 

vitro experiments demonstrated that Rad51 is required for adipocyte hyperplasia induced 

by high-fat diet (HFD). Interestingly, Rad51+/- mice were protected from inflammation in 

obese visceral adipose tissue, suggesting that adipocyte hyperplasia and adipose 

inflammation may be linked. We found that during obesity in WT mice,  

Lin+CD34+Sca1midCD24+ cells were generated from adipocyte progenitor cells and triggered 

accumulation of monocytes/macrophages and inflammation in adipose tissue partly via the 

production of proinflammatory cytokines. Meanwhile, because development of 

Lin+CD34+Sca1midCD24+ cells by diet-induced obesity was suppressed in Rad51+/- mice, 

adipose tissue inflammation was subsequently not initiated. Our results clearly 

demonstrate that Lin+CD34+Sca1midCD24+ cells are the link between obesity and initiation 

of inflammation in adipose tissue. 
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１．研究開始当初の背景 

虚血性心臓病や脳梗塞をはじめとした動脈

硬化性疾患は、悪性腫瘍と並んで我が国にお

ける主要な死亡原因であり、有病者数も年々

増加傾向にある。その一つの背景として、過

食と運動不足による肥満の急速な増加が挙

げられる。脂肪組織は、単に脂質を蓄積する

臓器ではなく、活発な内分泌臓器としてアデ

ィポカインと呼ばれる多様な生理活性物質

を産出する。肥満、特に内臓脂肪の肥満は、

脂肪組織の機能異常とそれに伴うアディポ

カインと遊離脂肪酸の分泌異常をもたらし、

全身的な臓器機能障害を呈するメタボリッ

クシンドロームを引き起こす (Cell Metab 

2007, 6, 159-161)。さらにメタボリックシンド

ロームは動脈硬化性疾患の重大なリスクと

なる。従って、肥満にともなう脂肪組織機能

異常の分子機構を解明することは、動脈硬化

性疾患の発症分子機構を理解し、新たな治療

戦略を開発する上で極めて重要である。 

 

２．研究の目的 

本研究計画は、DNA 二本鎖切断修復関連因子

である RAD51 に着目して、内臓脂肪組織の

肥満と炎症の分子機構を明らかにすること

を目的とする。そのため、RAD51 による脂肪

細胞分化の制御機構の解明と、脂肪細胞分化

が脂肪組織炎症を惹起する分子機序を明ら

かにする。また、RAD51 機能の修飾により脂

肪組織炎症を抑制できるかどうかを検討し、



新しい治療戦略の可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

用を解析し、RAD51 の分子機能を明確にする。

もし、特有の遺伝子群に集積する場合には、

それら遺伝子のクロマチン領域を開く可能

性の検討を行う。具体的には、ヒストン修飾

から、ヘテロクロマチン領域からユークロマ

チン領域へのクロマチンリモデリング、ある

いは、ユークロマチン内でも閉じたクロマチ

ンを開く作用があるかどうかをクロマチン

免疫沈降法で解析する。同時に、RAD51 の in 

vivo における病態生理的な機能を解析する。

RAD51 ヘテロノックアウトマウスは高脂肪

食負荷によるインスリン抵抗性の改善がみ

られ、脂肪組織の炎症細胞浸潤が著明に抑制

されている。すなわち、RAD51 によって制御

される脂肪細胞分化機構が、脂肪組織炎症の

誘導に連関していることが強く示唆される。

そこで、RAD51 ヘテロノックアウトマウスに

おける炎症抑制の分子機構を明らかとする。

高脂肪食によって誘導される炎症細胞浸潤

について、フローサイトメトリーによって詳

細に検討する。 

 

４．研究成果 

今までの研究により、肥大化した脂肪組織か

ら様々な炎症性サイトカインが分泌され、全

身性の炎症が惹起される可能性が示唆され

ているが、肥満症において、脂肪細胞肥大と

脂肪細胞の増殖分化がどのように関わり合

い、脂肪組織炎症、ひいては機能異常を来し

ているのかに関しては、まったく知見が得ら

れていない。我々は脂肪分化を指標とするハ

イスループットスクリーニング法を開発し、

DNA修復遺伝子Rad51 が脂肪細胞増殖・分化

に必須であることを見出した。Rad51 は脂肪

細胞分化と協調する細胞分裂(mitotic clonal 

expansion)を正に制御して脂肪細胞の増殖・分

化を促進する。脂肪組織においては、Rad51

はLin-CD34+CD29+Sca1+CD24+脂肪幹細胞で

強く発現し、Rad51+/-マウスの脂肪組織をフロ

ーサイトメトリーで解析すると、野生型に比

べて脂肪幹細胞の数が少なく、増殖・分化能

も低下していた。さらに、Rad51+/-マウスに高

脂肪食を負荷すると、野生型と同様に脂肪細

胞の肥大は惹起されるが、脂肪細胞新生が著

名に抑制されていた加えて、Rad51+/-マウスで

は肥満した脂肪組織へのマクロファージ浸

潤が著しく抑制され、炎症性サイトカインの

発現も低下していた。これらの結果から、脂

肪幹細胞の増殖と分化が、脂肪組織炎症の惹

起に必須である可能性が示された。肥満にお

いて、脂肪組織の増大が起きる際には、まず

脂肪組織肥大が起きるが、それに続いて、脂

肪幹細胞の増殖分化が起きる。我々の今まで

の研究により、脂肪幹細胞増殖分化が、脂肪

組織の炎症を惹起しているというまったく

新しいメカニズムの存在が明らかとなった

(投稿準備中)。 
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