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はじめに

近年，脂肪組織は，アディポサイト

カインと呼ばれる多くの生理活性物質

を産生する生体内の重要な内分泌器官

と考えられている1, 2）．レプチンは，代

表的なアディポサイトカインであり，

視床下部に直接作用し，主にメラノコ

ルチン系を介して摂食量やエネルギー

消費を調節する3～6）．一方，レプチン

受容体Ob-Rbは，炎症性サイトカイン

のシグナル伝達分子であるgp130と高

い相同性を有しており，視床下部のみ

ならず，腎やマクロファージなどの末

梢組織にも発現することが知られて

いる7）．このため，レプチンは炎症性

サイトカインとして末梢組織に作用す

る可能性がある．例えば，遺伝的にレ

プチンを欠損するob/obマウスあるい

はOb-Rbに変異を有するdb/dbマウス

では，肝障害モデルや血管障害モデル

において抵抗性を示すことが報告され

ており，レプチンは炎症促進作用を有

する可能性がある8, 9）．

UUO（unilateral ureteral obstruction）

は，一側尿管結紮による腎間質障害モ

デルとして広く使用されている実験系

であり，腎障害進展の分子機構が詳細

に解析されている10）．すなわち，UUO

により腎尿細管上皮細胞から種々のケ

モカインが産生され，マクロファージ

浸潤が亢進し，浸潤マクロファージは

腎線維化へと至る腎障害の進展に大き

く関与する．本研究では，UUOを用

いて，腎マクロファージ浸潤に着目して，

レプチンの炎症性サイトカインとしての

作用およびその分子機構を検討した．

１．レプチンシグナル欠損マウ

スと腎マクロファージ浸潤

８週齢雄性野生型マウスおよび

ob/obマウスにUUOを施行し，腎尿細

管間質障害モデルを作製した．３～14

日後に腎障害を遺伝子発現，組織学的

評価により評価したところ，野生型マ

ウスのUUO腎では，サイトカイン，

マクロファージマーカーの遺伝子発現

が経時的に上昇したが，ob/obマウス

ではその上昇が有意に抑制された．さ

らに，組織学的評価によりマクロファー

ジ（F4/80陽性細胞）浸潤の抑制を確認

した（図１）．db/dbマウスにおいても

同様のサイトカイン遺伝子発現，マク

ロファージ浸潤の抑制が認められた．

以上より，レプチンシグナルの欠損に

より，腎マクロファージ浸潤が軽減す

ることが明らかとなった．

２．末梢レプチンシグナルおよび

食餌制限と腎マクロファージ

浸潤

次に，ob/obマウスで認められた腎

マクロファージ浸潤の低下が，レプチ

ンの補充によって解除されるかどうか

検討する目的で，浸透圧ミニポンプを

用いてob/obマウスにレプチンを持続

皮下投与しながらUUOを施行した．

レプチン投与ob/obマウスは投与開始

時より経時的に体重が減少し，解剖時

には，PBS（phosphate-buffered saline）

投与対照ob/obマウスと比較して，血

糖値の有意な低下，血中レプチン濃度

の有意な上昇が認められた．この時，

対照ob/obマウスで認められたUUOに

よる腎マクロファージ浸潤抑制効果は

消失した．レプチン投与ob/obマウス

は著しい体重減少をともなうため，体

重を野生型マウスと同レベルに保つよ

う，４週齢より食餌制限を行ったob/ob

マウスにUUOを施行した．その結果，

食餌制限ob/obマウスは，対照自由摂

食ob/obマウスに比較して，解剖時に

血糖値の有意な低下が認められたが，

UUOによる腎マクロファージ浸潤に

は差が認められなかった．

Ob-Rbは，マクロファージやその起

源となる骨髄細胞に発現していること

が知られている．そこで，それらに対

するレプチンの直接作用を検討する目

的で，培養尿細管上皮細胞やマクロ

ファージ細胞にレプチンを添加したと

ころ，炎症性変化は認められなかった．

また，個体レベルで検討する目的で，

骨髄移植法により骨髄細胞特異的Ob-
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Rb変異マウスを作製し，UUOを施行

した．その結果，骨髄細胞特異的Ob-

Rb変異マウスでは，対照マウスに比

較して，体重，血糖値に差は認められ

ず，UUOによる腎マクロファージ浸

潤にも差は認められなかった．以上よ

り，レプチンは体重変化とは無関係に

腎マクロファージ浸潤を増加させるこ

と，腎マクロファージ浸潤に骨髄細胞

のOb-Rbの関与は少ないことが考えら

れた．

３．中枢レプチンシグナルと

腎マクロファージ浸潤

摂食やエネルギー代謝調節などレプ

チンの主要な生理作用は，中枢神経系

のOb-Rbを介するため，レプチンが中

枢神経系を介して腎マクロファージ浸

潤を調節する可能性を検討する目的

で，ob/obマウスにレプチンを持続脳

室内投与しながらUUOを施行した．

レプチン投与ob/obマウスは投与開始

時より経時的に体重が減少し，解剖時

には，人工脳脊髄液（artificial cerebro-

spinal fluid：aCSF）を投与した対照

ob/obマウスと比較して，血糖値の有

意な低下が認められた．血中レプチン

濃度には差が認められなかった．この

時，対照ob/obマウスで認められた

UUOによる腎マクロファージ浸潤抑

制効果は消失した．

さらに，レプチンの摂食・エネルギー

代謝調節に関与するメラノコルチン系

がUUOによる腎マクロファージ浸潤

に及ぼす影響を検討する目的で，レプ

チンとメラノコルチン３型・４型受容

体（MC3R，MC4R）のアンタゴニスト

SHU9119を脳室内に同時投与した

ob/obマウスにUUOを施行した．その

結果，レプチン単独投与ob/obマウス

では，aCSF投与対照ob/obマウスと比

較して，体重，血糖値の有意な低下，

直腸温の有意な上昇が認められたが，

SHU9119の同時投与でその効果は消失

した．この時，レプチン単独投与

ob/obマウスで認められた腎マクロ

ファージ浸潤の増加は，SHU9119の同

時投与で抑制された（図２）．以上より，

レプチンは中枢神経系，主にメラノコ

ルチン系を介して腎マクロファージ浸

潤を調節することが明らかになった．

４．中枢レプチンシグナルと

骨髄細胞

腎マクロファージ浸潤に及ぼす中枢

中枢レプチンシグナルとマクロファージ

83

図１　レプチンシグナル欠損と腎マクロファージ浸潤
A：UUO14日目の野生型（WT）マウスおよびob/obマウスの腎F4/80（マクロファー
ジ）染色．ob/obマウスでは，WTマウスに比較して，マクロファージ浸潤が著
明に減少する．

B：WTマウス（白）およびob/obマウス（黒）のUUO腎におけるF4/80およびMCP-1遺
伝子発現の経時変化．ob/obマウスでは，WTマウスに比較して，UUOによる
遺伝子発現上昇が抑制される．

C，D：WTマウス（白）およびob/obマウス（黒）のUUO腎におけるマクロファージマー
カー遺伝子発現（14日目），ケモカイン遺伝子発現（ 7日目）．ob/obマウス
では，WTマウスに比較して，UUOによる遺伝子発現上昇が抑制される．

＊p＜0.05，＊＊p＜0.01 vs. WT，n＝5－7
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レプチンシグナルの作用点を調べる目

的で，レプチン脳室内投与ob/obマウ

スの骨髄細胞をFACS解析した．レプ

チン投与ob/obマウスでは，aCSF投与

対照ob/obマウスに比較して，骨髄単

球系細胞の割合は変化しなかったが，

走化性因子fMLP（formyl-methionyl-

leucyl-phenylalanine）含有マトリゲル

を皮下に留置し，浸潤細胞数を評価す

るin vivo matrigel plug chemotaxis

assayでは，マトリゲルへの単位面積

当たりのマクロファージ浸潤数が有意

に増加した．以上より，レプチンは中

枢神経系を介して，骨髄細胞の質的変

化をもたらすことが明らかとなった．

おわりに

本研究は，これまでに知られている

レプチンの炎症促進作用が中枢神経系

を介することを初めて明らかにした．

中枢レプチンシグナルについては，摂

食・エネルギー代謝調節に関する多く

の知見があり，メラノコルチン系を介

することが報告されている．本研究で

は，レプチンとMC3R/4Rアンタゴニ

ストSHU9119をob/obマウスの脳室内

に同時投与すると，レプチンによる腎

マクロファージ浸潤促進効果が抑制さ

れた．これまでに，MC3R欠損マウス

およびMC4R欠損マウスを用いた検討
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図２　中枢レプチンシグナルと腎マクロファージ浸潤
A：実験期間中の体重変化．レプチン脳室内投与によるob/obマウスの体重減少は，SHU9119の同時投与で遮断される．
B：解剖時の血糖値および直腸温．レプチン脳室内投与によるob/obマウスの血糖値の低下，直腸温の上昇は，SHU9119の同時投与で遮
断される．

C，D：UUO７日目の腎マクロファージ染色およびマクロファージマーカー遺伝子発現．ob/obマウスで認められる腎マクロファージ浸潤
の減少は，レプチン脳室内投与により解除され，その効果はSHU9119の同時投与で遮断される．

＊p＜0.05，n＝6－8
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で，肥満脂肪組織へのマクロファージ

浸潤がMC3R欠損マウスにおいてのみ

抑制されることが報告されている11）．

MC3R，MC4Rはレプチンシグナル下

流において，前者は末梢の炎症調節，

後者は摂食・エネルギー代謝調節にそ

れぞれ関与する可能性が考えられる．

また，本研究では，レプチン脳室内投

与ob/obマウスにおいて，単球走化性

の亢進が認められたため，レプチン脳

室内投与ob/obマウスにおいて認めら

れたUUOによる腎マクロファージ浸

潤の促進の少なくとも一部は，レプチ

ンが中枢神経系を介して単球の走化性

を亢進することによると考えられた．

実際，骨髄細胞特異的Ob-Rb変異マウ

スでは対照マウスと比較して，UUO

による腎マクロファージ浸潤の程度に

差を認めなかったことより，レプチン

が骨髄細胞に直接作用して単球機能調

節を行う可能性は低いと考えられた．

さらに，レプチン脳室内投与により，

ob/obマウスで認められる骨髄B細胞

分化異常が改善することを予備的に見

出しており，骨髄細胞の分化や機能調

節に中枢レプチンシグナルが重要な役

割を担うことが考えられた．以上より，

個体の食欲やエネルギー代謝のみなら

ず全身の炎症あるいは免疫機能が中枢

神経系により制御されている可能性

が示唆された12）（図３）．
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図３　中枢神経系を介したレプチンの炎症・免疫調節作用
視床下部において摂食・エネルギー代謝シグナルに中心的な役割を果たすレプチ
ン－メラノコルチン系が，末梢組織の炎症や免疫機能を制御する可能性がある．
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