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研究成果の概要（和文）：食生活の乱れが、脂肪炎症が関与する疾患にどのような影響を与えるのかを明らかに
するため、ヒトの脂肪萎縮を伴う自己炎症性疾患の原因タンパクであるPSMB8を欠損したマウスに高脂肪食を与
えた。その結果、欠損マウスは脂肪量が少なく、体重増加も悪かった。欠損マウスの脂肪前駆細胞は脂肪組織中
の数が少なく、成熟に必要な遺伝子の発現も低かった。脂肪組織中での炎症性サイトカインの発現や浸潤細胞の
数は、野生型マウスとの間に顕著な差は見られなかった。これらの結果は、PSMB8は脂肪細胞の成熟に必要であ
ること、および、この分子の欠損は高脂肪食による脂肪炎症に大きな影響を与えないことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：To determine the correlation between deviated food habit and diseases with 
adipose inflammation, Psmb8-deficient mice were fed a high fat diet (HFD). The PSMB8 is reported as 
a causal gene for human autoimmune disease with lipodystrophy. Psmb8-deficient mice treated with HFD
 showed lower gain of body weight, less amount of fat tissue, and smaller number of preadipocyte in 
their fat tissue than that of WT mice with HFD. The Psmb8-deficient preadipocyte also had low 
expression levels of genes need for adipocyte maturation. Expression levels of inflammatory 
cytokines and number of infiltrated cells in the adipose tissue of HFD-treated mice were not 
significant differences between the Psmb8-deficient and -sufficient mice. These results may suggest 
Psmb8 molecule were necessary for development of adipose tissue, and did not affect to inflammation 
in mouse adipose tissue induced by HFD treatment.

研究分野：免疫学、細菌学
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１．研究開始当初の背景 
現在の日本では、食生活が従来の日本型か

らアメリカ型に移行しつつあり、ファースト

フードやジュースなどの過食による脂肪、蔗

糖の摂取過多、野菜不足による食物繊維の不

足など、いわゆる食生活の偏り、乱れが起き

ているのと同時に、アレルギー疾患や癌、炎

症性腸疾患など、免疫系が重要な役割を果た

している病気が増加している。このような病

気の発症には原因遺伝子などの内的要因と

衛生環境やストレスなどの外的要因が複雑

に絡み合っていると考えられ、食生活の乱れ

による腸内環境の悪化が免疫系のバランス

を崩すことはその原因の一つと考えられて

いる。食事成分を消化、吸収する腸管は、腸

管上皮細胞どうしを強固に結びつけ、粘液を

分泌することで食物由来の異物や腸内菌の

侵入を防ぐ仕組みを発達させている。腸内菌

は、ヒトに必要なビタミンや大腸粘膜の栄養

源となる短鎖脂肪酸を合成し、ヒトとの間に

共生関係を保っている。さらに、腸管は全身

のリンパ球の 60％以上が集中する最大の免

疫器官であり、腸上皮細胞に囲まれた上皮間

リンパ球、パイエル板、粘膜固有層などが相

互に関連して機能している。そして、腸内菌

が全く存在しない無菌動物では腸管免疫の

重要な器官であるパイエル板が小さく、腸液

中に分泌される IgA の産生も著しく低いが、

腸管内に細菌が住み始めると正常な免疫系

が作り上げられることが知られている。また、

腸内菌によって代謝産物として産生される

ATP が炎症性サイトカインの産生に関わる

Th17 を分化誘導することなどから、免疫系の

正常な発達、維持には腸内菌が重要な役割を

果たしていることが示唆されている。 

ヒトの腸内菌叢は食事、加齢、運動、スト

レス、感染症、抗生物質の服用など様々な要

因に影響を受ける。同じ遺伝的背景を持つ一

卵性双生児であっても、食生活が異なる環境

で暮らすと腸内菌叢の構成が違っているこ

とが分かっている。そして外的要因による腸

内菌叢の変化は免疫に関する疾病の病状を

変化させる場合がある。CD4 陽性 T リンパ球

は抗原刺激の種類により Th1または Th2とい

う 2種類の細胞に分化し、両細胞のバランス

の偏りが自己免疫疾患やアレルギーの発症

に寄与していると考えられている。ヨーグル

トに含まれているラクトバチルス菌はTh1細

胞を誘導することでアレルギーを抑制する

と考えられており、非アレルギー児にはアレ

ルギー児に比べてこの菌が多いことが報告

されている。また、関節炎を起こすマウスに

抗生物質を投与すると関節炎が抑えられる

ことが知られている。つまり、食生活は腸内

菌叢に変化を与える重要な要因であり、腸内

菌と免疫の間には密接な関係があることが

示唆される。しかし、食生活の偏りが腸内菌

叢の乱れを引き起こし、免疫系のバランスを

崩していると推測されるものの、食生活の偏

りや腸内菌叢の変化がどのように免疫疾患

の発症に寄与しているかの分子基盤は明ら

かではない。申請者のグループでは免疫プロ

テアソームを構成するPSMB8遺伝子の変異が

脂肪萎縮と自己炎症性疾患を特徴とする

JASL を引き起こすこと、および PSMB8 遺伝子

産物は脂肪細胞の成熟化に必要であること

を報告した。これらの結果は PSMB8 遺伝子産

物が脂肪組織での炎症反応に関与している

ことを示唆しているが、詳細な機序は明らか

となっていない。 

  
２．研究の目的 

本研究では食生活の乱れのうち、脂肪の過

剰摂取がどのように脂肪組織での炎症惹起

に寄与するかを解明し、さらに PSMB8 遺伝子

産物が食生活の乱れに依存する脂肪炎症に

どのように機能するのかを明らかにするこ

とを研究目的とする。そして、これらの病態

を悪化させる現象が見られた場合、腸管内容

物中や腸粘膜中の腸内菌叢の関連性を明ら

かにする。これらの実験を行うことで、脂肪



の過剰摂取が脂肪炎症の程度に変化を与え

るのかどうか、その変化に PSMB8 遺伝子産物

や腸内菌叢の変化がどのように関与してい

るのかを生体、細胞、および分子レベルで明

らかにする。 

 
３．研究の方法 

（１）高脂肪食投与実験 

8 週齢のマウスに普通食（オリエンタル酵

母工業、MF diet）もしくは高脂肪食（オリ

エンタル酵母、HFD-60）を 26 週間与え、体

重を週 2 回測定した。空腹時血糖は、1 晩絶

食させた後の血糖値を Glucose Pilot blood 

glucose test strip（Obelis）を用いて測定

した。インスリン抵抗値は 0.75 U/kg のイン

スリンを腹腔内に投与してから経時的に血

糖値を測定することで求めた。投与最終日に

CT を用いて筋肉量と脂肪量を測定した。屠殺

したマウスから内臓脂肪を回収し、組織切片

を作成後、HE染色で脂肪細胞の大きさを測定

した。脂肪組織をコラゲナーゼ処理して浸潤

細胞や脂肪前駆細胞、未熟な脂肪細胞を含む

stromal vascular fraction（SVF）を回収し、

総細胞数を求めるとともに、フローサイトメ

トリーを用いて各種細胞を染め分けること

で各細胞の割合を求めた。 

 

（２）マウス脂肪細胞の成熟化に関する実験 

マウスの脂肪組織より回収した SVF、およ

び 3T3-L1 マウス脂肪前駆細胞を in vitro で

培養し、confluent になった 2 日後にデキサ

メタゾン、3-isobutyl-1-methyl-xanthine、

インスリンを加えて 2日間培養し、その後イ

ンスリンを含む培地に交換してから 1週間培

養し、油滴を含んだ脂肪細胞に分化させた。

分化誘導した細胞にオイルレッドOを取り込

ませ、取り込まれた色素量を定量することで、

脂肪分化を数値化した。PSMB8 遺伝子産物の

特異的阻害剤として ONX0914 を、一般的なメ

ンエキプロテアソーム阻害剤としてMG132を

用いた。脂肪由来の SVF や 3T3-L1 細胞より

調製した cDNA を用いて qPCR を行った。ユビ

キチン化タンパクの検出は、抗ユビキチン抗

体を用いたウエスタンブロッティングを行

うことで検出した。 

 

（３）脂肪炎症に関する実験 

 マウスの脂肪組織からcDNAを調製し、qPCR

を行うことで炎症性サイトカインの発現を

調べた。 
 
４．研究成果 

（１）高脂肪食投与実験 

普通食を与えた野生型マウスおよび PSMB8

遺伝子欠損マウスでは、体重の変化は遺伝子

型の違いによって差が見られなかったが、高

脂肪食を与えた場合、体重増加の割合が

PSMB8 遺伝子欠損マウスでは野生型マウスに

比較して小さいことが明らかとなった。マウ

ス体内の脂肪量および筋肉量を測定したと

ころ、筋肉量は各群で差がなかったが、脂肪

量に関しては内臓脂肪、皮下脂肪ともに

PSMB8 遺伝子欠損マウスでは野生型マウスに

比較して少なく、高脂肪食を与えてもこの傾

向は変わらなかった。内臓脂肪および皮下脂

肪を構成する細胞の大きさを比較すると、

PSMB8 遺伝子欠損マウスでは野生型マウスに

比べて小さくなっていることが明らかとな

った。脂肪炎症では組織内に浸潤した CD8 陽

性 T細胞が重要な役割を果たす。そこで、内

臓脂肪に浸潤した細胞数を計測したところ、

高脂肪食を投与すると普通食投与群と比べ

て浸潤細胞数が多くなる傾向が見られ、どち

らの餌でもPSMB8遺伝子欠損マウスでは野生

型マウスに比べて細胞数が少ないことがわ

かった。しかし、浸潤細胞における CD8 陽性

T 細胞の割合は遺伝子型の違いによって差が

見られなかった。空腹時血糖値は高脂肪食の

投与で増加する傾向が示されたが、遺伝子型

による違いは見られず、高脂肪食投与時のイ

ンスリン抵抗性についても遺伝子型による

差は見られなかった。これらの結果は、PSMB8



分子の欠損は高脂肪食投与時に見られる脂

肪の増加に影響を与えるが、脂肪炎症や糖代

謝に関しては大きな影響を与えない可能性

が示唆された。 

 

（２）マウス脂肪細胞の成熟化に関する実験 

PSMB8 遺伝子産物が脂肪前駆細胞から脂肪

細胞への分化・成熟に与える影響を調べた。

PSMB8 遺伝子欠損マウスでは内臓脂肪中の肪

前駆細胞数および未成熟脂肪細胞数が少な

いことが分かった。内臓脂肪の脂肪前駆細胞

を in vitro で成熟細胞に分化誘導すると、

PSMB8 遺伝子欠損マウス由来の細胞では野生

型に比べて成熟化能力が減弱していること

が明らかとなった。さらに脂肪細胞の成熟化

に働く PPARγや Fabp4、Adiponectin、C/EBP

αの遺伝子発現量を調べると、PSMB8 遺伝子

欠損マウス由来細胞では低下していること

が明らかとなった。マウスの脂肪前駆細胞で

ある 3T3-L1 細胞を in vitro で成熟細胞に分

化誘導する際、PSMB8 の特異的阻害剤を添加

すると分化が阻害された。そして PPARγや

Fabp4、Adiponectin、C/EBPαの発現も抑制

された。一般的な免疫プロテアソーム阻害剤

を添加した場合でも、3T3-L1 細胞の脂肪分化

は阻害された。PSMB8 の特異的阻害剤を添加

した 3T3-L1 細胞ではユビキチン化タンパク

の蓄積が確認できた。しかし、TNFαの発現

は上昇していなかった。これらの結果は、

PSMB8 遺伝子産物が脂肪細胞の分化、成熟化

に重要な役割を果たしていることを示唆し

ている。 

 

（３）脂肪炎症に関する実験 

内臓脂肪における TNFαの発現は、高脂肪

食を与ええると、PSMB8 遺伝子欠損型と比較

して野生型で有意に上昇していた。内臓脂肪

における IL-6 の発現は、普通食では野生型

よりも PSMB8 遺伝子欠損型の方が高かった。

MCP-1 の発現については、内臓脂肪について

も皮下脂肪についても、野生型の方が高く、

この傾向は食餌を変えても見られた。内臓脂

肪より stromal vascular fraction を分離し

てフローサイトメトリー解析を行ったとこ

ろ、F4/80 陽性 CD11b 陽性のマクロファージ

の割合が、高脂肪食を与えた場合には PSMB8

遺伝子欠損型の方が野生型よりも多い傾向

を示した。これらの結果は、PSMB8 遺伝子産

物の欠損はマクロファージの浸潤を促進す

るかもしれないが、脂肪全体の炎症誘導には

大きな影響を与えないかもしれないことを

示唆している。 
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