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研究成果の概要（和文）：MRL/lpr マウスをバックグラウンドとしたレプチン欠損マウスでは、

SLE 病変の軽症化がみられた。またレプチンは in vivo において骨髄Ｂ細胞に対してストレス

誘発アポトーシスを抑制した。これはＢ細胞上のレプチン受容体を介する直接作用ではなく、

内分泌代謝系などを介した間接的な作用によるものであること明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Lupus nephritis was ameliorated in leptin deficient MRL/lpr mice. 
Leptin inhibited stress-induced apoptosis of bone marrow B cells in vivo, through indirect 
effects such as endocrine and metabolic system. 
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１．研究開始当初の背景 
栄養状態と免疫系とは密接に関連している
ことが知られており、低栄養状態では著明な
免疫不全となり、感染症や悪性腫瘍の有意な
増加をもたらすとされているが、その機序に
ついてはいまだ十分に解明されていない
[Chandra RK: Am J Clin Nutr 1997, 
Scrimshaw NS, SanGiovanni JP: Am J 
Clin Nutr 1997]。近年、単なる脂肪の貯蔵臓
器と考えられていた脂肪細胞から TNF、
PAI-1、adiponectin 等の多数の生理活性物質
が産生されていることが発見され、脂肪組織
による免疫系への調節機能が考えられるよ
うになってきた[Zhang Y, et al: Nature 1994, 
Hotamisligil GS, et al: Science 1993]。1994

年フリードマンらは遺伝性肥満マウス（ob/ob
マウス）のポジショナルクローニングにより
肥満遺伝子産物（レプチン）を単離同定した
[Zhang Y, et al: Nature 1994]。レプチンは脂
肪細胞から分泌される 16kDa のペプチドで、
レプチンは肥満によって増加し、るいそうで
減少する。現在のところレプチンは視床下部
でレプチン受容体に結合して満腹中枢を刺
激することによって食欲を抑制し、また末梢
ではエネルギー産生を亢進させ、体重を減少
させると考えられている。その一方で、レプ
チン受容体は末梢血T細胞や造血幹細胞にも
発現が認められ、増殖因子としての作用や炎
症性サイトカインの分泌、Th1 反応への促進
作用など、レプチンが免疫系に対する多様な
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モジュレーターとなっていることが報告さ
れている[Lord GM, et al: Nature 1998]。 
 
レプチンと免疫反応に関連した疾患につい
は近年多くの報告がなされるようになった。
臨床的には特に関節リウマチに関する報告
が多い。関節リウマチ患者では血中レプチン
濃度が健常者より高いとされている。また関
節リウマチ患者滑液中のレプチン濃度は健
常者より低値で、関節局所でのレプチン消費
を示唆している[Otero M, et al: Ann Rheum 
Dis 2006]。しかし血中レプチン濃度と関節リ
ウマチの活動性との相関性については相反
するデータがあり、その評価はいまだ確定さ
れたものではない [Popa C, et al: Ann 
Rheum Dis 2005]。また、全身性エリテマト
ーデスや強皮症など、その他の全身性自己免
疫疾患においてはレプチンとの関連は全く
不明である。 
 
研究代表者は以前にマウスモデルを用いて
レプチンの免疫系に及ぼす影響を検討し、栄
養不良状態において、ストレスによるステロ
イドホルモンの増加とレプチンの減少によ
ってリンパ球のアポトーシスが誘発され、リ
ンパ球の減少を来し、免疫不全につなること
を示した。また、低栄養状態およびステロイ
ド投与におけるリンパ球減少はレプチン投
与によって抑制されることが示された。レプ
チン受容体欠損マウス（db/db マウス）では
レプチン投与によってリンパ球数の回復を
認めなかったため、これはレプチン受容体を
介する作用と考えられた。またレプチントラ
ンスジェニックマウスではステロイド投与
によるリンパ球減少に対して抵抗性を示し
た 。 さ ら に レ プ チ ン に よ っ て T cell 
hybridoma、胸腺細胞、脾細胞の bcl-xL の発
現増加を認め、bcl-xL がレプチンの抗アポト
ーシス作用に関与している可能性が示唆さ
れた [Fujita Y, et al: Clin Exp Immunol 
2002]。 
これらの結果から、るいそう疾患や免疫不全
状態に対するレプチンによる免疫機能の回
復の可能性や、自己免疫疾患に対する抗レプ
チン療法の可能性が考えられるた。 
 
 
２．研究の目的 
自己免疫疾患に対する抗レプチン療法の可
能性を検証するため、われわれは代表的な自
己免疫疾患である全身性エリテマトーデス
(SLE)の自然発症モデルであるMRL/lprマウ
スを用い、レプチンシグナルの遮断を試みる
研究を行ってきた。方法としては、MRL/lpr
マウスとレプチン欠損マウスである ob/ob マ
ウスあるいは、レプチン受容体欠損マウスで
ある db/db マウスを戻し交配を繰り返すこと

により、MRL/lpr マウスをバックグラウンド
としたレプチン欠損マウスとレプチン受容
体欠損マウスの作成に成功した。その結果、
コントロールの MRL/lpr マウスと比較して
レプチン欠損あるいはレプチン受容体欠損
MRL/lpr マウスにおいて、SLE 腎病変の改
善や抗 dsDNA 抗体産生の抑制がみられた。
また MRL/lpr マウスでは Fas 欠損によりア
ポトーシスが抑制され著明な異常リンパ球
(lpr 細胞)増多がみられる。それに対してレプ
チン欠損および受容体欠損 MRL/lpr マウス
ではリンパ急増多が抑制され特に lpr 細胞の
抑制が示された(2004 年日本リウマチ学会)。 
本研究では今後さらに研究を進めることに
より全身性自己免疫疾患におけるレプチン
の意義を解明していくことを目的とする。マ
ウスモデルを用いた解析をさらに進めると
ともに、全身性エリテマトーデスなどの自己
免疫疾患患者におけるレプチンと病態との
関係を解明していきたいと考えている。 
現在まで我々の preliminary な研究により
MRL/lpr マウスに対するレプチン欠損・受容
体欠損導入により、SLE 病変が修飾されるこ
とがすでに予想されている。従って、レプチ
ン欠損・受容体欠損マウスをより MRL/lpr
マウスのバックグランドに近づけ、腎病変や
肺病変などの病理的な検討、自己抗体の測定、
リンパ球サブセットの解析、サイトカイン測
定などを通して、どのように SLE の病態や
免疫異常とレプチンが関連しているかを明
らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)レプチン欠損・受容体欠損 MRL/lprマウ
スの作成 
すでに MRL/lprマウスとレプチン欠損マウス
である ob/obマウスあるいは、レプチン受容
体欠損マウスである db/dbマウスを 3回戻し
交配を繰り返すことにより、MRL/lprマウス
をバックグラウンドとしたレプチン欠損マ
ウスとレプチン受容体欠損マウスを作成し
ているが、よりマウスのバックグランドを
MRL/lprマウスに近づけるため、戻し交配を
10 回程度繰り返していく。戻し交配により作
成されたらマウスの解析を行う。ヒトの SLE
でみられる抗 DNA抗体価や補体、免疫グロブ
リンを血清採取して測定する。また血清中の
サイトカイン測定を ELISAで行う。測定系は
いずれも当研究室ですでに日常的に使用さ
れているものである。MRL/lprマウスや NZB
マウスは生後数ヶ月して SLE病変を発症して
くるため、経時的な測定を行い発症の過程で
の変化を捉えるようにする。さらに腎病変、
肺病変、皮膚病変などの修飾を調べるため組
織標本を作製しコントロールマウスと比較
する。腎病変の詳細な解析のため腎機能や尿



 

 

蛋白量の定量も行う。また、フローサイトメ
トリーでリンパ球サブセットを調べ末梢血、
脾臓、胸腺、肝臓、腸管、骨髄、腹腔内のリ
ンパ球異常とレプチン欠損による修飾を解
析する。 
 
(2)マウス骨髄Ｂ細胞のストレス誘発アポト
ーシスに対するレプチンの作用 
マウスに対する acute starvationは、骨髄、
脾臓におけるＢ細胞を減少させることが知
られている。レプチン投与によりどのように
修飾されるか検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1)レプチン欠損・受容体欠損 MRL/lpr マウ
スの作成 
レプチン欠損 MRL/lpr マウスを作成し、
MRL/lpr マウスと SLE 病変を 5 カ月齢におい
て比較した。 
いずれのマウスでも抗 2本鎖 DNA抗体の上昇
がみられたが、レプチン欠損 MRL/lprマウス
では抗体価が低い傾向がみられた。ただし有
意差はみられずマウス数をさらに増やして
検討を行っている。 
レプチン欠損 MRL/lprマウスでは脾重量の低
下がみられた。 
レプチン欠損 MRL/lprマウスでは脾細胞数の
減少、CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞、CD4CD8
陽性細胞、および lpr 細胞の減少を認めた。 
レプチン欠損 MRL/lprマウスでは腎病理組織
にて、メンサンギウム領域の面積増加が抑制
されていた。また、腎糸球体細胞数の増加が
抑制されていた。 
レプチン欠損 MRL/lprマウスでは血清クレア
チニンの上昇が抑制されていた。 
以上の結果から、レプチン欠損 MRL/lprマウ
スでは SLE 病変が軽症化すると考えられた。 
 
(2)マウス骨髄Ｂ細胞のストレス誘発アポト
ーシスに対するレプチンの作用 
マウスに絶食ストレスを与えると、アポトー
シスにより著明な骨髄 B細胞の減少が認めら
れる。特に B220 陽性 IgM 陰性細胞に顕著で
ある。 
絶食中にレプチンを持続的に投与すること
により、骨髄 B細胞の減少が抑制され、レプ
チンによるアポトーシス抑制作用が認めら
れた。 
またレプチン欠損マウス、レプチン受容体欠
損マウスでは骨髄 B 細胞が減少しており、
B220陽性 IgM陰性細胞において顕著であった。 
一方、in vitroでは B細胞に対してレプチン
によるアポトーシス抑制作用は認められな
かった。 
scid マウスにレプチン受容体欠損マウスの
骨髄を移植したところ、コントロールマウス

をドナーとした場合と同様に正常なリンパ
球の形成が認められた。 
以上の結果から、マウス骨髄 B細胞に対する
レプチンのストレス誘発アポトーシスの抑
制作用は、B 細胞上のレプチン受容体を介し
た直接作用ではなく、内分泌代謝系や自律神
経系などを介した間接的な作用によるもの
であることが示唆された。 
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