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はじめに

内臓脂肪の蓄積はインスリン抵抗性

の臨床的指標となることが知られ，内

臓脂肪蓄積を示す肥満患者には高脂血

症，高血圧，耐糖能異常などの代謝異

常疾患を合併する例が多く認められ

る1, 2）．しかし，肥満にともなうこれ

らの代謝異常を生じる分子メカニズム

の詳細は不明の点が多い．内臓領域の

脂肪細胞は皮下領域の脂肪細胞とは異

なる性質を有していることがこれまで

にわかっており，これらの性質の違い

が内臓脂肪蓄積によるインスリン抵抗

性や高インスリン血症の発症に関与す

ることが示唆されている3）．例えば，

内臓および皮下脂肪組織由来の培養脂

肪細胞の増殖能および脂質代謝能が互

いに異なる4）こと，また両脂肪組織の

間では異なる遺伝子発現パターンが認

められ，特に内臓脂肪でplasminogen

activator inhibitor-1（PAI-1）など特異

的に発現する遺伝子が同定されている5）

ことが報告されている．しかし，内臓

および皮下脂肪組織由来の細胞間にこ

のような機能の違いがみられる理由は

未だ明らかになっていない．

１．細胞移植法を用いたTNF-

α高発現マウスの作製と
解析

肥満合併症の出現にはインスリン抵

抗性が重要な役割を果たしており，そ

の起因物質の１つとしてtumor necro-

sis factor-α（TNF-α）が知られてい

る．そこでわれわれは細胞移植法を用

いて高TNF-α血症を呈する病態モデ

ルを作製し，TNF-αのインスリン抵

抗性における役割を検討した．

TNF-α高発現マウス（TNF-α移植

群）は，ヒトTNF-α cDNAを安定導

入したCHO細胞を８週齢のICR系ヌー

ドマウス背部皮下に移植することによ

り作製した．対照群として発現ベクタ

ーのみの安定導入細胞を移植したマウ

スを用いた．TNF-α移植群では細胞

移植４週間後に血中ヒトTNF-α濃度

は2173±1642 pg/mlに達したが，対

照群における血中濃度は検出限界以下

であった．また細胞移植後４週間にわ

たって，TNF-α移植群および対照群

ではともに体重増加を認め，両群間で

有意な体重の差はみられなかった．そ

こで細胞移植後28日目に以下の検討を

行った．

空腹時における血糖値は両群間で有

意差を認めなかったが，空腹時血中イ

ンスリン値はTNF-α移植群において

対照群に比べ有意に高値を示した

（0.47±0.17 vs 0.19±0.07 ng/ml ,

p＜0 . 05）．次に経口糖負荷試験を行

った．糖負荷後の血糖値は両群間で有

意差を認めなかったが，血中インスリ

ン値が空腹時に加え，糖負荷15分およ

び30分後にTNF-α移植群において対

照群と比較して有意に高値を示した

（糖負荷15分後：1.27±0.16 vs 0 . 76±
0 .22 ng/ml, p＜0 . 001）．また，血中

TNF-α濃度と糖負荷後の（血糖頂値/

インスリン値）比との間には負の相関

（r＝－0.956, p＜0 .001）が認められた6）．

これらの結果から，高TNF-α血症モ

デル動物でインスリン抵抗性が惹起さ

れることが明らかになった．

２．細胞移植法による脂肪蓄

積モデルマウスの解析

そこで次に内臓脂肪および皮下脂肪

領域への脂肪蓄積モデル動物を作製

し，内臓脂肪と皮下脂肪の性質の違い

がこれらの組織の解剖学的な局在に起

因するものであるかどうかについて検

討を行った．

内臓脂肪および皮下脂肪蓄積モデル

マウスは，前脂肪細胞株である3T3-

L1をICR系ヌードマウスの内臓（腸間

膜）脂肪領域あるいは皮下脂肪領域に

それぞれ移植することにより作製し

た．対照群として各部位にPBSのみを

注入したマウスを用いた．細胞移植４

週間後に内臓脂肪蓄積マウスの血中

TNF-α濃度は，皮下脂肪移植マウス

および対照群に比較して有意に高値を

示した．また細胞移植後４週間にわた

り，内臓脂肪，皮下脂肪蓄積マウスお

よび対照群ではいずれも体重の増加が

認められ，各群の体重間に有意な差は

みられなかった．

これらのモデルマウスに対して経口
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糖負荷試験を行ったところ，内臓脂肪

蓄積マウスと対照群の間で糖負荷後の

血糖値には有意差を認めなかったが，

糖負荷後の内臓脂肪蓄積マウスの血中

インスリン値が対照群と比較して有意

に高値を示した6）．これに対し，皮下

脂肪蓄積マウスにおいては，糖負荷後

の血糖値および血中インスリン値が対

照群に比べ有意に低値を示した．これ

らの結果より，移植した前脂肪細胞の

機能は周囲の環境の影響を受けて変化

し得ることが示唆され，また内臓脂肪

蓄積が皮下脂肪蓄積とは異なり血中

TNF-α濃度を上昇させ，さらにイン

スリン感受性の低下を引き起こすこと

が明らかとなった．

おわりに

以上のことから，インスリン抵抗性

を基盤とする肥満合併症の出現におい

て内臓脂肪蓄積がより重要な危険因子

であることが示唆された．

一般に，病態解析モデルとしてノッ

クアウトマウスやトランスジェニック

マウスが用いられているが，これらの

モデル動物の作製には長い時間と複雑

な手間を必要とすることが多い．本研

究で使用した細胞移植法を用いた高発

現モデルは，成熟個体において病態の

解析を行うにあたり簡便かつ有用なモ

デル系になり得ると考えられる．
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