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研究成果の概要（和文）：多くの研究成果が肥満症と動脈硬化の密接な関連を示唆しているが、そのメカニズム
に関しては未知の部分が多く残されている。我々は、脂肪幹細胞に着目し、脂肪組織が肥満ストレスに暴露され
た際に脂肪幹細胞が炎症性サイトカインを多く分泌する全く異なった遺伝子のマシナリーを持つ細胞（APDP細
胞）に分化することを見出した。この細胞は、肥満ストレス下への適応反応として、脂肪組織中の血管新生を促
す働きを持つことが明らかとなったが、過度な脂質過剰状態になると適応反応が破たんしむしろ炎症を惹起し、
膵臓β細胞の慢性的な炎症から糖尿病を引き起こす可能性が示唆され、全く新しい治療戦略の糸口になると考え
ている

研究成果の概要（英文）：Previous reports represented that the obesity has a close relations to the 
atherosclerotic diseases. Howevere, there are a lot of missing link in the molecular mechanisms. 
Here, we report that the adipocyte progenitor cells could have the unknown role in adipose tissue 
dysfunction. Normally, the obesity stress induces adipose progenitor cell hyperplasia. Under the 
stress, the adipose progenitor cells will differentiate into new cell clusters, which will produce 
inflammatory cytokines and have completely different gene expression profiles. We named these cells 
as adipocyte progenitor derived pro-inflammatory cells (APDP cells), and this APDP cell has a unique
 identity to induce angiogenesis in adipose tissue. We thought this unique identity should be the 
adaptation to the over lipid stress. And also we could say that the failure of the adaptation to the
 stress is the cause of inflammatory phenotype in adipose tissue.  

研究分野： 動脈硬化

キーワード： 脂肪幹細胞　脂肪組織機能異常　脂肪新生　メタボリックシンドローム

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

 

１． 研究開始当初の背景 

多くの研究により、肥満は単なる脂肪をた

め込んでいる状態ではなく、一つの疾患であ

るという概念が確立している。肥満症が、脳

梗塞や心筋梗塞などの重大な動脈硬化性疾

患の基盤病態であることが広く知られるよ

うになり、肥満治療の重要性が増している。

しかしながら、肥満が動脈硬化を引き起こす

分子メカニズムにはまだ多くの未解決の課

題が残されている。今後我々が超高齢化社会

を迎えるにあたり、どのように人々の健康寿

命を延ばせるか問う課題に取り組むために

は肥満症をどう克服するかは避けて通れな

い問題と考えられる。 

 

２．研究の目的 

肥満は、脂肪組織のボリュームの増加であ

るが、脂肪組織中を細かく観察すると一つ一

つの脂肪細胞の肥大と脂肪細胞の数の増加

の二つの側面が見られている。肥大した脂肪

細胞から多くの悪玉サイトカインが分泌さ

れそれによって脂肪組織機能異常を来し、代

謝異常から糖尿病や脂質異常症、高血圧症と

いった疾患を引き起こすというメカニズム

モデルは広く知られるところである。しかし

ながら、実臨床においては高度肥満でもメタ

ボリックシンドロームに罹患していない症

例や、軽度肥満であるにもかかわらず重大な

血管病を合併している症例など、肥満の程度

と動脈硬化疾患の罹病率の間には必ずしも

明確な相関関係のない個々の事例が多く散

見される。今回我々は、脂肪幹細胞に注目し

肥満ストレス化において脂肪幹細胞がどの

ような挙動を示し、この細胞が肥満症から代

謝異常、ひいては動脈硬化疾患への進展にど

のような役割を果たしているのかについて

検討をすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

我々は、今までの研究で脂肪幹細胞の一部

が高脂肪食ふ化によって炎症性サイトカイ

ンを分泌する炎症惹起細胞（ adipocyte 

progenitor derived proinflammatory cells；

APDP 細胞）に分化し、脂肪組織の炎症を惹

起するという全く新しいメカニズムを明ら

かにしてきた。過食による何らかの因子が脂

肪幹細胞を APDP 細胞へと誘導していると

考えられ、その因子を同定することで、 脂

肪細胞分化増殖と炎症惹起のメカニズムを

明らかにする。次に、APDP 細胞から分泌さ

れる液性因子によって直接膵臓のβ細胞が

障害されることが示唆され、その液性因子を

同定することで、脂肪・膵臓連関のダイナミ

ズムが解き明かされ、糖尿病治療の新規治療

戦略の糸口を探る。さらに興味深いことに、

皮下脂肪の脂肪幹細胞はほとんど脂肪細胞

へ分化し、APDP 細胞は少なく炎症が起きな

い。同じ脂肪幹細胞でも内臓脂肪と皮下脂肪

によって分化の方向に大きな差があり、それ

が、エピジェネティックな変化によるものか

あるいは微小環境によるものなのかを明ら

かとし、肥満した脂肪組織機能の正常化を目

指す。 

 

４．研究成果 

今回の我々の成果により、次のことが明ら

かになった 

(1)脂肪幹細胞は分化のプロセスにおいて、

過剰な脂肪のストレスにさらされると、脂肪

細胞に分化することなく炎症性サイトカイ

ンや lectin を多く分泌する細胞（APDP 細胞）

へと分化する。我々は同定したこの APDP 細

胞の性質を明らかにするために、網羅的な

mRNA 解析を行ったところ、脂肪幹細胞とも炎

症性のマクロファージとも異なる新たな細

胞であることが分かった。これらの細胞は本

来、単球などを内臓脂肪組織に誘引するとと

もに血管新生を促し、脂肪組織全体の新生を

促して脂肪組織ボリュームを増大させ過剰

な脂質を蓄える働きを持つ。しかし一方で、

これらが過剰に存在すると炎症が先行して



 

 

全身の代謝異常を引き起こすと考えられる。

内蔵脂肪組織における炎症の誘導が代謝異

常の基盤となっていることから、我々が明ら

かとした脂肪幹細胞から直接炎症性の細胞

へと分化異常を遂げることが肥満に伴う炎

症のトリガーとなること分かった。 

 

(2)脂肪幹細胞の分化増殖を担う鍵分子の探

索を行ったところ、DNA 損傷応答に関わる

Rad51 を同定した。興味深いことに、Rad51

を抑制することによって、脂肪幹細胞の増殖

が抑制されるとともに、分化も抑えられるこ

とを発見した。実際に Rad51 のヘテロ接合

性ノックアウトマウス(Rad51+/-)を作製し肥

満を誘導すると、脂肪増殖が抑制され、脂肪

組織中の APDP 細胞の数も少なく、内臓脂肪

組織の炎症が抑えられた。さらに、我々はこ

れらの知見から、APDP 細胞の adaptive 

transplantation を行ったところ、脂肪組織

炎症に加え、糖代謝異常に顕著な差を見出し

たことから、APDP 細胞の産生そのものが組

織炎症を惹起することが分かった。今回の

我々の発見から、脂肪幹細胞の分化増殖、性

質転換のマシーナリーに関する因子が全身

の代謝異常に密接に関係している可能性が

示されたと考えている。また、DNA 損傷修

復に関わる機構が、幹細胞分化と慢性炎症に

関わるという知見は興味深い結果である。

Rad51 にホモ接合性の変異を導入し機能を

無くしたマウスにおいては、胎生期において

細胞増殖の抑制や発達障害の末、致死となる

ことが報告されている。我々の見出したDNA

損傷修復機構が脂肪幹細胞分化に寄与する

という結果は、脂肪だけにとどまらず他の全

身的な分化制御や臓器形成に関わっている

可能性が高いと考えられる。 

 

(3)脂肪幹細胞分化のマシーナリーにおいて、

脂肪幹細胞は、過剰な脂肪刺激下において炎

症性サイトカインを多く分泌する細胞に分

化する。一方で Rad51 が細胞周期に直接関

わっているのか、脂肪細胞分化関連遺伝子の

エピジェネティック修飾を制御して細胞増

殖・分化を進めているのかも明らかとする必

要がある。Rad51 は DNA 結合活性を持つ

DNA 修復蛋白である。Rad51 の ChIP-seq

を行い、制御領域についてゲノムワイドの解

析を行った。 
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