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研究成果の概要（和文）：拘束ストレス、カドミウムなどは、正常な形態である脂肪細胞小型化

させるにも拘わらず、インスリン感受性亢進性アディポネクチン減少（時に増大）や感受性低

下性レジスチン、腫瘍壊死因子を増大させた。インスリン耐性をもたらす。肥満時と異なり脂

肪細胞の形態と分泌の関係は脂肪細胞サイズによって規定されなかった。さらに脂肪細胞の形

態変化には脂肪細胞肥大化因子メストや分化制御分子 PPARν が関与することが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： We showed that exposure to restraint stress, cadmium and cobalt caused 

reduction of size of adipocytes causing normal size. However, expression of adiponectin decreased in 

adipocytes with Cd-treated mouse and cells, whereas the expression of resistin and TNF-α increased in 

adipose tissue treated with restraint stress, causing a variety of diseases such as insulin resistant. The data 

suggest that size of adipocytes is not always correlated with adipokine secretion,different from.obesity. 

Changes in the size of adipocytes may be correlated with the gene expression of adipocyte enlargenment 

factor:Mest and differentiation factor:PPARν.  
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１．研究開始当初の背景 

肥満は脂肪細胞の数の増加と脂肪の過剰

取り込み状態である。遺伝的には、インター

ロイキン-6 の遺伝子欠損（Wallenius et al. 

Nature Med.,2002)マウスが肥満となる。肥満

を基盤として高血糖、低 HDL、高血圧を合併

し、糖尿病や血管障害などの発症リスクは増

大する。しかし、日本人は欧米人に比べ高度

肥満でないが、糖尿病者が多く、単なる過剰

エネルギー摂取では説明できず、多種要因が

考えられるが詳細は不明である。日本人が日

常的に継続負荷される要因の解析が必要で

ある。 

脂肪組織は単なる脂肪貯蔵ではなく、アデ

イポカイン分泌組織である。肥満から糖尿病

へ進行は、(1)小型脂肪細胞はインスリン感受

性亢進性アディポネクチンを多く分泌し、感

受性低下性レジスチンや腫瘍壊死因子分泌

を抑制するが、肥大化脂肪細胞は相対分泌バ

ランスが崩壊による（Maeda et al., Nature 

Med.,2002）、 (2) 肥満マウスは小胞体ストレ

スとなり糖尿病を発症する（Ozcan et al., 

Science、2006）ことが明らかにされ、生活習

慣病研究は新たな段階を迎えた。 

カドミウム毒性を解毒する金属結合 

たんぱく質メタロチオネインが、小胞体スト

レス（Kondoh et al., Toxicol.Lett.,2004）及び、

高脂肪食摂取による肥満を抑制する(Sato et 

al., 2010) し肥満防止の糸口となる。日本人が

日常的負荷が多い要因として、過度のストレ

スや食品中カドミウムがあげられ、実際、

外国人に比較し日本人の腎臓カドミウ

ム濃度は数倍高い。更に、高カドミウム

濃度にも拘わらず、メタロチオネイン

濃度が低い毒性に高感受性となるリ

スク集団が存在する（Yoshida et al., 

Bio.Trace Elem.Res., 1998）。より低濃度カドミ

ウムによる障害発現検討の必要がある。そこ

で環境因子として、精神的ストレスやカドム

ウムが脂肪組織に影響し、メタボリックシン

ドローム後の増悪化に関与する可能性を研

究した。 

 

２．研究の目的 

全身性精神的ストレス、カドミウムが、 

(1) 脂肪細胞の形態・分泌機能への影響、(2) 

脂肪細胞の分化、肥大化の影響する過程、(3)

インスリン感受性の亢進性と低下性アデイポ

カイン分泌バランス、(４)肥大化脂肪細胞か

らのアデイポカイン分泌に与える作用を明ら

かする。 

 

3．研究の方法 

（実験 1）マウスを➀正常食群、➁ストレス

負荷群に分け、50mlチューブ中の拘束ストレ

ス、テイルピンチを 10分/日を 2週間負荷後、

白色脂肪組織、血液や肝臓を採取した。 

（実験2）雄性8 週齢ICRマウスに0, 5, 10, 

20μmolカドムウム/kg 体重, 3.5 回/週を2周間

皮下投与し、白色脂肪組織を摘出した。 

（実験３）メタロチオネイン欠損マウスに 0.5, 

0.75mg カドミウム/kg を 7 日間皮下投与後白

色脂肪組織を摘出した。 

（実験４）生後 5-7 日後、雌性マウスの背側

部から皮下脂肪を採取し、コラゲナーゼ液処

理、脂肪細胞分画を回収した。これを天井培

養し、増殖細胞を 10 回以上継代を繰り返し

株化し前駆脂肪細胞株として使用した 

（測定）コルチコステロン、インスリンは

ELISA 法、アディポネクチン、レプチン、レ

ジスチン、腫瘍壊死因子の 遺伝子発現量を

RT-PCR 法で解析した。ヘマトキシリン・エ

オシン染色法で脂肪細胞面積を測定した。 

 

３．研究成果 

（１）精神的ストレス（拘束ストレス）の脂

肪組織への影響 

①現代はストレス社会であり、様々な疾病に

ストレスが関与するとされる。しかし、精神



 

 

的と身体的ストレスが複合する実際の生活

環境ストレスと生活習慣病との関係が実証

された報告例は極めて少ないので、ストレス

白色脂肪組織への影響を検討した。 

②血清中コルチコステロンはわずかに増大

しストレス状態であった。血糖値、血中イン

スリン、中性脂肪は生活環境ストレス負荷に

よる影響はなかった。 

③肝臓重量は変化がなく、下腹部白色脂肪量

は有意に減少した。白色脂肪重量減少は生活

環境ストレスによる疲弊で、ストレスに対し

脂肪組織は感受性が高いことが示された。 

④白色脂肪組織における、環境ストレスによ

りインスリン抵抗性惹起因子（レジスチン、

腫瘍壊死因子）と抵抗性改善因子（アデイポ

ネクチン）の上昇が観察された(図 1A,B,C)。 

（A）レジスチン   (B) 腫瘍壊死因子 

 

        (C)アヂイポネクチン 

  

図1. 白色脂肪組織での繰り返し拘束ストレ

ス、尾クレンメ処置（10 分/日、2週間）の(A) 

腫瘍壊死因子、（B）レジスチン、（C）アデイ

ポネクチン遺伝子発現への影響                  

⑤以上の結果から、高脂肪食摂取時におこる

白色脂肪重量の増加と生活環境ストレスに

よる白色脂肪重量の減少は相反するが、両者

とも白色脂肪組織に質的変化をもたらし、ま

た、高度肥満時に起こるインスリン抵抗性惹

起因子遺伝子発現亢進が、短期間ストレスよ

っても起きることも示している。環境要因は

白色脂肪組織に質的変化を及ぼすことで、生

活習慣病に関与することが示唆された。 

 

（２）カドミウムによる脂肪組織への影響 

①インスリン抵抗性や動脈硬化促進の一因

として、脂肪細胞の肥大化がある。脂肪細胞

縮小化は、肥満による疾病を防止する。日本

では肥満を伴わない糖尿病患者もおり、その

機序解明のうえで脂肪細胞サイズと機能変

化を調べることは重要である。遺伝的素因に

加え食品からの摂取量が多いカドムウム曝

露が脂肪重量、脂肪細胞サイズとアディポカ

イン発現と分泌への影響を検討した。 

②マウスではカドムウム曝露は脂肪組織量

の用量依存的な減少および細胞面積を縮小

化させた。白色脂肪組織重量の減少が見られ

たのに対し、肝臓では影響が見られず（図 2）、

脂肪組織のカドムウムに対する感受性は高

かった。 

③白色脂肪中カドムウム濃度は投与により

増大したが肝臓と比較し非常に低い。細胞中

では脂肪部分を除くとより高濃度で作用す

ると考えられる。メタロチオネイン-I（MT-I）

遺伝子はカドムウム濃度に依存し増大した

(図２)。カドムウム投与群は対照群に比べ脂

肪細胞サイズは投与量に依存して減少した

(図３)。前駆脂肪細胞から小型脂肪細胞の分

化、増殖期を制御する PPARγ や c/EBP の遺伝

子発現は減少傾向に、さらに小型成熟脂肪細

胞から脂肪を取り込み肥大化型脂肪細胞と

するメスト遺伝子発現は有意に減少し、カド

ムウムは脂肪取り込み段階に作用する。 



 

 

 

 

図 2. (A)カドムウム投与後の肝臓、白色脂肪

組織濃度、▲: 対照群; ■: 5μmol カドミウム

/kg; ▲: 10μmolカドミウム/kg; ○: 20μmolカ

ドミウム/kg. (B) 投与6時間後メタロチオネ

イン-I 遺伝子発現度 

 

 

 

図3. 繰り返しカドミウム投与後のマウス白

色脂肪組織の組織像(A) 対照群(Cont), 5μmol 

カドミウム/kg (Cd 5), 10μmol (Cd 10), 20μmol 

(Cd 20) . (B) 脂肪細胞数 

 

（３）金属が脂肪細胞に影響を及ぼす可能性 

①高脂肪食は脂肪細胞を肥大化させたが、ヒ

素、マンガンおよびコバルト処理は肥大化脂

肪細胞を標準食時の大きさまで縮小化させ

た。一方、水銀は著しい縮小化を示した。 

各金属は、高脂肪食摂取により増加した血

中トリグリセリド、遊離脂肪酸 (FFA)を低下

させた（表 1）。また、コバルトは血中 LDL

を低下させ、さらに HDL の有意な増加、肥

大化脂肪細胞を正常サイズに回復させると

同時に脂質代謝異常の改善効果を示した。  

 

表 1. 高脂肪摂取のコバルト、水銀、マンガ
ンとヒ素の血中脂肪成分への影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

  STD:標準食、HFD:高脂肪食、TG:中性脂
肪、FFA：遊離脂肪酸、HDL:高密度リポプロ
テイン、LDL: 低密度リポプロテイン 

 

（４）メタロチオネイン遺伝子欠損（MT－
/－）

マウスにおけるカドムウムの脂肪細胞縮小

効果発現とアディポカイン分泌への影響 

①カドムウムの毒性抑性作用を有するメタ

ロチオネインの欠損マウスを用い、カドムウ

ムの脂肪細胞へ直接作用するかを解析した。 

②カドムウム曝露により メタロチオネイン

欠損マウスは体重・脂肪重量の減少が認めら

れたが、野生型マウスは対照群と比較し差は

なかった。 

③カドムウム連続曝露後にメタロチオネイ

ン欠損マウスでは、対照群と比較し脂肪細胞

の小型化が認められ、一視野中の脂肪細胞数

は増大した(図３)。 野生型マウスでは、脂肪

細胞サイズ変化はなかった。 

④カドムウム曝露によりマクロファージマ

ーカー陽性細胞数は、メタロチオネイン欠損

マウスでは対照群と比較してマクロファー



 

 

ジのカドムウム増加が観察された。しかし、

野生型マウスでは増加は認められなかった。  

⑤カドムウム連続曝露による脂肪細胞の形

態に関連する遺伝子への影響を検討すると、

両系統マウスで、カドムウム曝露により、

PPARν2 及び脂肪取り込みに関与し脂肪細胞

のサイズに関連するメスト遺伝子発現量の

有意な低下した。 

野生型マウスでは組織学的には変化がな

かったが、PPARν2 およびメスト遺伝子発現

やレプチン発現の変動が認められた。 

⑥メタロチオネイン欠損マウスへのカドム

ウム連続暴露によりアディポネクチン遺伝

子発現量の減少傾向が認められた。また、レ

プチン遺伝子発現量は両系統マウスにおい

て対照群と比較して有意な減少が認められ

た。アディポネクチンとレプチンの血中濃度

を測定したところレプチンは血中において

両系統とも用量依存的に減少した（図４）。 

 

依存的な減少が認められた。  

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 野生型、メタロチオネイン欠損マウス
におけるカドムウム１週間投与後の(A)アデ
ィポネクチン、（B）レプチン遺伝子発現 

 

（５）メスト遺伝子を発現しうる脂肪細胞の

モデル系作製と影響因子の検索 

①食餌性・遺伝性肥満モデル脂肪組織で著し

く発現増大し、脂肪細胞肥大化促進因子とさ

れるメスト遺伝子発現は、細胞では容易に起

こらず発現制御解析が困難なので、前駆脂肪

細胞株を樹立した。 

②脂肪細胞分化誘導時におけるメスト遺伝

子発現量は、脂肪細胞分化誘導後 1 日目より

増大し、3 日目に約 6 倍の発現増大ピークが

認められ（図５)、13 日にかけ減少したが、

さらに 21 日に再び増大した。 

 

 

図５．マウス前駆脂肪細胞株におけるメスト

遺伝子発現の経時的変化  

 

③前駆脂肪細胞株でメスト遺伝子発現量は、

cAMP 類似体;8-ブロモ-cAMP 処理により有意

に増大した。一方、分化誘導混合剤によるメ

スト遺伝子の発現上昇は、たんぱくリン酸化

酵素阻害剤前処理により抑制され、メスト 

遺伝子発現が cAMP/たんぱく質リン酸化酵素

経路により、調節されることが示された。 

④樹立前駆脂肪細胞株で、メストの発現は分

化初期と成熟後に増大し、脂肪細胞生成期と

肥大化時期の発現が示された。これは、雌性

メタロチオネイン欠損マウスは弱齢期と高

脂肪食摂取による肥満期に発現増大したこ

とと一致し(Sato et al., FASEBJ 2010)、動物の

肥満形成過程のモデルとなると考えられる。 
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