
はじめに

肥満はメタボリックシンドロームの

基盤病態であり，心血管疾患の前駆段

階であることから，肥満の分子機構の

解明とそれに立脚した根本的な予防法

や治療法の確立は極めて重要である．

肥満の脂肪組織では，アディポサイト

カインの産生破綻，すなわち炎症性ア

ディポサイトカインの産生亢進と抗炎

症性アディポサイトカインの産生低下

が生じることが知られている．実際，

肥満の脂肪組織では，主要なケモカイ

ンである単球走化性因子monocyte

chemoattractant protein-1（MCP-1）の

産生が増加することが報告されており1），

増加したMCP-1はその受容体であるC-

C chemokine receptor-2（CCR2）を介し

て脂肪組織におけるマクロファージ浸

潤を誘導し，アディポサイトカインの

産生調節の破綻などの炎症性変化，ひ

いては全身の糖代謝に関与すると考え

られている2～4）．しかしながら，肥大

化脂肪細胞は取り扱いが困難であるこ

と，あるいは適切な肥大化培養脂肪細

胞モデルがないことから，脂肪細胞の

肥大化におけるMCP-1の産生誘導の分

子機構には不明な点が多い．

MAPKファミリーは細胞増殖，分化，

細胞死，形態形成などの生命現象にお

いて重要な役割を果たしていることが

知られている．これまでに，肥満の脂

肪組織ではMAPKファミリー分子であ

るERK（extracellular signal-regulated

kinase）やJNK（c-Jun NH2-terminal

kinase）が活性化されることが報告さ

れており，ERKあるいはJNKを欠損す

るマウスでは肥満が抑制されるとい

う5, 6）．一方，MAPKの活性はリン酸化状

態によって制御されており，脱リン酸

化により不活性化する．MAPK脱リン

酸化酵素の一つであるMKP-1はERK

の活性を制御することにより脂肪細胞

分化に関わることが報告されている7）．

本研究では，脂肪細胞肥大化に伴う

MCP-1発現誘導においてMAPK経路が

重要な役割を果たすという仮説を検証

した．

１．脂肪細胞の肥大化に伴いMCP-

1発現が増加する

C57BL/6Jマウスに高脂肪食を負荷

して経時的に観察したところ，負荷開

始２週目より脂肪細胞の肥大化が認め

られ，４週目よりMCP-1発現が有意に

増加した．一方，この時マクロファー

ジ浸潤の増加は認められず，15週目に

おいてマクロファージ浸潤の著しい増

加が認められた．以上より，肥満に伴

う脂肪組織のMCP-1発現はマクロファ

ージ浸潤が認められる前段階の脂肪細

胞の肥大化過程で増加すると考えられ

た．肥大化脂肪細胞におけるMCP-1発

現誘導の分子機構を明らかにするため

に，3T3-L1脂肪細胞の長期間培養によ

る培養脂肪細胞の肥大化モデルを構築

した．すなわち，分化誘導後21日間培

養することにより得られた肥大化脂肪

細胞では，分化後８日目の非肥大化脂

肪細胞と比較して，中性脂肪蓄積の増

加が認められた．この時，MCP-1発現

は著しく亢進し，肥満の脂肪組織と同

様に炎症性サイトカインであるIL-6発

現増加や抗炎症性サイトカインである

アディポネクチン発現低下に特徴付け

られるアディポサイトカイン産生破綻

が認められた．

２．脂肪細胞の肥大化過程ではERK

の持続的な活性化とMKP-1の発

現低下を認める

3T3-L1脂肪細胞株の肥大化過程にお

けるMAPKのリン酸化を検討したとこ

ろ，肥大化に伴い，ERK，及び

p38MAPKのリン酸化亢進が認められ

たがJNKのリン酸化には変化がなかっ

た．肥大化脂肪細胞におけるMCP-1の

発現増加はERKの上流のキナーゼであ

るMEKの阻害剤（PD98059, U0126）に

より有意に抑制されたが，p38MAPK

の阻害剤（SB203580）では抑制されな

かった．また，脂肪細胞肥大化の過程

では，MEKのリン酸化亢進が認めら

れ，ERKのリン酸化は主に核内におい

て亢進していた．さらに，脂肪細胞の

肥大化の過程において，ERKの負の制
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図２　肥大化CAR安定発現3T3-L1におけるMKP-1補充の影響
肥大化したCAR安定発現3T3-L1においてMKP-1アデノウイルスを感染させたところ，MKP-1のタンパク質量を非肥大化脂肪細胞の約80％まで回

復させることに成功した（A）．このとき，脂肪細胞肥大化に伴って増加したERKのリン酸化が抑制され（B），MCP-1の遺伝子発現は非肥大化脂肪

細胞と同程度まで低下した（C）．興味深いことに、中性脂肪蓄積量（D）や糖取込み能（D）には変化がなかったが，IL-6の発現増加やアディポネクチ

ンの発現低下のような脂肪細胞の炎症性変化は改善されていた（F）．

（A） MKP-1 タンパク質発現 （B） ERKリン酸化 （C） MCP-1 遺伝子発現 

MCP-1

ph
os
ph
or
yl
at
ed
 le
ve
ls
 

（
％
 o
f d
ay
 8
, G
F
P
） 

600 ＊ ＊ 

400

200

0
GFPAd GFP MKP-1

8

GFPAd MKP-1

8

21

21

（day） 

m
R
N
A
 le
ve
ls
 

（
％
 o
f d
ay
 8
, G
F
P
） 

300 ＊＊ 

＊ 

＊＊ 

200

100

0
GFPAd GFP MKP-1

8 21 （day） 

Ad

p-ERK

ERK

GFP MKP-1GFP

pr
ot
ei
n 
le
ve
ls
 

（
％
 o
f d
ay
 8
, G
F
P
） 150 ＊ ＊＊ 

100

50

0
GFPAd GFP MKP-1

8

8

21

21

（day） 

T
G
 c
on
te
nt
 

（
％
 o
f G
F
P
） 

150
N.S.

N.S.

100

50

0
GFPAd MKP-1

m
R
N
A
 le
ve
ls
 

（
％
 o
f G
F
P
） 

150 N.S.

100

50

0
GFP MKP-1

150

100

50

0
GFP MKP-12-

de
ox
yg
lu
co
se
 u
pt
ak
e 

（
cp
m
/1
0m
in
/w
el
l）
 1500

＊＊ 

1000

500

0
－ insulin ＋ 

＊＊ 

－ ＋ 

Ad

MKP-1

Lamin A/C

GFP MKP-1GFP

IL-6 adiponectin
（D） 中性脂肪蓄積 （E） 糖取込み能 （F） 遺伝子発現 

図１　CAR安定発現3T3-L1脂肪細胞株の作製
レトロウイルスベクターを用いてアデノウイルス受容体CAR（coxsackie-

adenovirus receptor）を安定発現するCAR-3T3-L1脂肪細胞株を作製した．この細

胞を分化誘導すると，野生型と同様に中性脂肪蓄積が認められ（A），脂肪細胞肥

大化に伴いMCP-1の発現が増加した（B）．CAR定発現株にGFPアデノウイルスを

感染させたところ，野生型と比較して発現効率の著しい改善が認められた（C）．



御因子であるMKP-1（MAPK脱リン酸

化酵素）は遺伝子発現，タンパク質発

現共に著しく低下した．

高脂肪食を負荷したマウスの脂肪組

織においては，マクロファージ浸潤の

増加が観察される前の負荷4週目以降

においてERKのリン酸化が亢進してい

ることが明らかになり，これに先行し

て２週目あるいは４週目にはMKP-1の

発現低下が認められた．以上の結果よ

り，肥大化脂肪細胞におけるMCP-1発

現亢進は核内でのERKの活性化を介し

ており，ERKの持続的な活性化には上

流キナーゼであるMEKの活性化と

MKP-1の発現低下が関与する可能性が

示唆された．

３．脂肪細胞の肥大化における

MKP-1過剰発現はERKリン酸化

とMCP-1発現増加を抑制する

肥大化脂肪細胞においてERKの持続

活性化によるMCP-1の発現亢進が

MKP-1発現低下を介するかを検討する

ため，肥大化脂肪細胞にMKP-1遺伝子

を導入し，MCP-1の発現に及ぼす影響

を検討した．肥大化脂肪細胞にはアデ

ノウイルスベクターを用いた外来性の

遺伝子導入が困難であるが，この少な

くとも一部は脂肪細胞におけるアデノ

ウイルス受容体CAR（coxsack ie -

adenovirus receptor）の発現が極めて

少量であることによる．本研究ではレ

トロウイルスベクターを用いてCAR

を安定発現するCAR-3T3-L1脂肪細胞

株を作製し，この脂肪細胞を肥大化さ

せた後にアデノウイルスベクターによ

りMKP-1遺伝子を導入し，MKP-1のタ

ンパク質量を非肥大化脂肪細胞の約

80％まで回復させることに成功した

（図１）．この時，脂肪細胞肥大化に伴

って増加したERKのリン酸化が抑制さ

れると共にMCP-1の遺伝子発現は非肥

大化脂肪細胞と同程度まで低下した．

興味深いことに，MKP-1を回復させた

肥大化脂肪細胞では，中性脂肪蓄積や

糖取込み能の程度には変化が認められ

なかったが，IL-6の発現増加やアディポ

ネクチンの発現低下のような脂肪細胞

の炎症性変化は改善されていた（図２）．

おわりに

本研究では脂肪細胞の肥大化過程に

おいてMKP-1が遺伝子発現レベルで持

続的に抑制されることを初めて明らか

にした．従来，脂肪細胞の肥大化過程

には小胞体ストレス，酸化ストレス，

低酸素ストレスなどが関与する可能性

が示唆されているが8～10），本研究によ

り，脂肪細胞の肥大化に伴うMKP-1の

発現低下がERKの活性化を介して

MCP-1の発現増加をもたらすことが明

らかになり，肥満の脂肪組織の炎症性

変化におけるMKP-1の病態生理的意義

が示唆された．また，3T3-L1の長期間

培養は脂肪細胞肥大化に伴うアディポ

サイトカイン産生破綻の分子機構を検

討するための適切なモデルになると考

えられた．本研究により得られた

CAR-3T3-L1脂肪細胞ではアデノウイ

ルスによる遺伝子導入の効率が著しく

向上するため，脂肪細胞の分化や肥大

化の分子機構を検討する有用な手段に

なると考えられた．最近，MKP-1ノッ

クアウトマウスを用いた検討により，

MKP-1が自然免疫反応の抑制因子とし

て作用することが報告されたが11, 12），

本研究により，肥大化脂肪細胞におい

てもMKP-1は脂肪細胞の分化や中性脂

肪蓄積に影響を及ぼすことなく，アデ

ィポサイトカイン産生破綻を改善する

ことが明らかになった．以上より，肥

大化脂肪細胞において低下したMKP-1

発現を回復させることは肥満の脂肪組

織の炎症性変化や全身の糖代謝障害の

改善につながる可能性が示唆された13）．
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