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加齢による皮下脂肪萎縮の分子基盤の解明

 Although its role as an endocrine organ that produces adipokines (adipose tissue–derived hormones) has been the focus 
of recent attention, the primary function of adipose tissue is to store excessive energy as triglyceride. Thus, its functional 
failure leads to ectopic lipid accumulation in non-adipose tissue, thereby causing abnormal systemic glucose metabolism. 
In this regard, Japanese people are characterized by a body fat distribution that is low in subcutaneous adipose tissue and 
relatively high in ectopic fat, and they have the same risk of diabetes as Western people despite having a lower body mass 
index (BMI) than Western people. In the elderly, subcutaneous adipose tissue becomes atrophic and fibrotic, which is not 
only a cosmetic feature of aging, but is also closely related to the excessive accumulation of ectopic fat and the pathogenesis 
of various aging-related diseases. In this study, we focused on atrophy of subcutaneous adipose tissue and identified gene 
expression changes common to atrophy of subcutaneous adipose tissue through RNA-seq analysis of aged mice and a 
Cachexia model. For the next step, we would like to further investigate the molecular mechanism and develop a new method 
to improve metabolism by preventing and improving atrophy of subcutaneous adipose tissue.
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１．緒　言

　アディポカイン研究の進捗により、内分泌器官としての
脂肪組織の意義が明らかになり、メタボリックシンドロー
ムの病態メカニズムの理解は急速に進んだ。一方、余剰エ
ネルギーを中性脂肪として蓄積することは脂肪組織の一義
的な機能であり、その許容量をオーバーすると肝臓や骨格
筋などに異所性に蓄積され、全身の糖代謝異常につながる。
例えば日本人は、皮下脂肪が少なく、異所性脂肪が相対的
に多いという体脂肪分布の特徴があるため、欧米人よりも
BMI（body mass index）が低いにもかかわらず、欧米人
と同等の糖尿病リスクを有している。また、高齢者に多く
認められる“隠れ肥満” では、皮下脂肪組織の萎縮や骨格筋
量の減少により体重は正常範囲にとどまるが、内臓脂肪や
異所性脂肪が過剰に蓄積する。このように皮下脂肪組織は、
余剰のエネルギーを安全に蓄積するメタボリックシンクと
しての役割を果たす。さらに、加齢に伴う皮下脂肪組織の
萎縮は、皮膚の創傷治癒力や局所免疫力の低下にもつなが
る。しかしながら、加齢による皮下脂肪組織の機能破綻に
関しては、ほとんど注意が払われてこなかった。
　研究代表者は、過栄養が脂肪組織に慢性炎症を惹起し、
アディポカイン産生調節や脂肪蓄積能の破綻によりメタボ
リックシンドロームを発症する分子メカニズムの解明に取
り組んできた。特に、マクロファージが脂肪細胞と相互作

用して炎症慢性化に働き、脂肪組織の線維化を誘導するこ
とを見出した 1, 2）。その結果、内臓脂肪組織の脂肪蓄積能
が障害され、肝臓に異所性に蓄積することで、インスリン
抵抗性が増悪する（図 1）。これにより、脂肪組織に余剰エ
ネルギーを蓄えることが全身の代謝を良好にコントロール
するという概念 “adipose tissue healthy expansion” の分
子機構の一端を明らかにした。一方、海外の臨床研究によ
ると、内臓脂肪組織と同様に皮下脂肪組織においても線維
化が生じ、その線維化の程度は脂肪肝や糖代謝異常と正の
相関を示すという 3）。即ち、皮下脂肪組織の萎縮や線維化
は、単に老化の外観的特徴のみならず、老化関連疾患の病
態形成にも密接に関わると想定される（図 2）。そこで本研
究では、マウスモデルを用いて加齢に伴う皮下脂肪萎縮の
分子メカニズムの解明を目指す。

2．方　法

2. 1．マウス
　マウスは雄性C57BL/6J系統を日本クレアから購入し
た。名古屋大学東山動物実験施設、および名古屋大学環境
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図 1　脂肪組織炎症と異所性脂肪蓄積
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医学研究所特別実験棟において適切な温湿度管理の下で飼
育し、若齢マウスとして 10 週齢、加齢マウスとして 1 年
齢の個体を使用した。皮下脂肪組織として鼠径部皮下脂肪
組織、内臓脂肪組織として副睾丸周囲脂肪組織をサンプリ
ングし、RNA-seq解析に加えて組織学的解析などに供した。

2. 2．RNA-seq解析
　定法に従って脂肪組織からtotal RNAを抽出し、RNA-
seq解析に供した 4）。シークエンスは、名古屋大学環境
医学研究所発生・遺伝分野の荻朋男博士のサポートを得
て実施した。シークエンス結果をiDEP.96、およびIPA

（Ingenuity Pathway Analysis）を用いて解析した。

2. 3．脂肪組織間質細胞の調整
　定法に従って、トリミングした脂肪組織をコラゲナーゼ
で処理し、遠心処理にて浮遊する成熟脂肪細胞と沈降する
間質細胞に分離した。浮遊細胞を廃棄し、沈降した細胞を
回収することで間質細胞分画を調整した 1, 2）。

2. 4．カヘキシアモデルの作製
　腎不全カヘキシアのモデルとして、5/6 腎摘モデルを作
製した。片側腎を 2/3 摘出し、回復後に対側腎を全摘す
ることで、5/6 腎亜全摘とした。モデル作製後、16 週間
経過を観察し、サンプリングを行った。片側腎のみを摘出
した 1/2 腎摘マウスを対照群とした。

３．結　果

3. 1．加齢マウスの脂肪組織に関する解析
　マウスは雄性のC57BL/6J系統を用いて、若齢マウス
として 10 週齢、加齢マウスとして 1 年齢を使用した。皮
下脂肪組織として鼠径部皮下脂肪組織、内臓脂肪組織とし
て副睾丸周囲脂肪組織をサンプリングした。組織学的な解
析により、いずれの脂肪組織においても加齢マウスで細胞
密度が低下することを確認し、RNA-seq解析に供した。
　RNA-seq解析では、加齢に伴って脂肪組織部位特異的
に発現が 2 倍以上増減する遺伝子群に着目した。例えば、
加齢に伴って発現が増加する遺伝子は、皮下脂肪組織で
は 1,073 個、内臓脂肪組織では 631 個、共通して増加する
遺伝子は 170 個であった（図 3）。このうち、内臓脂肪組織
において特異的に発現が増加する遺伝子群として、既に知

図 2　皮下脂肪細胞の多様性と加齢による変化

図 3　加齢に伴って脂肪組織部位別に発現が増加する遺伝子群
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られているように、炎症性サイトカインやケモカインなど
炎症関連遺伝子群が上位を占めた。これに対して、皮下脂
肪組織において特異的に発現が増加する遺伝子群としては、
TGF-β（Transforming Growth Factor-β）シグナルが抽出
された。より詳細に解析すると、TGF-βスーパーファミ
リーのうち、脂肪細胞分化を抑制するTGF-β経路は発現
低下し、これに対して脂肪細胞分化を促進するBMP（Bone 
Morphogenetic Protein）経路が発現上昇していた。
　一方、加齢に伴って発現が減少する遺伝子は、皮下脂
肪組織では 758 個、内臓脂肪組織では 1,323 個、共通して
減少する遺伝子は 62 個であった（図 4）。皮下脂肪組織に
おいて特異的に発現が減少する遺伝子群としては、脂肪
細胞分化のマスター制御因子であるPPARγ（Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor-γ）-C/EBP（CCAAT-
Enhancer-Binding Proteins）経路が抽出され、加齢に伴
う皮下脂肪萎縮と合致する所見であった。この分子機序と
して、炎症の関与を想定している。即ち、内臓脂肪組織と
比べて軽度ではあるが、加齢に伴って皮下脂肪組織におい
てもTNF-α（Tumor Necrosis Factor-α）など炎症性サイ
トカインの発現が上昇し、これがPPARγ-C/EBP経路を
抑制すると考えられる。

3. 2．脂肪組織由来間質細胞の加齢変化
　すべての臓器は、その臓器を特徴付ける実質細胞とそれ
以外の多彩な間質細胞から構成され、脂肪組織も例外では
ない。実質細胞である成熟脂肪細胞は、余剰エネルギーを

中性脂肪として蓄える巨大な脂肪滴を有し、生体のエネル
ギー状態に応じて中性脂肪を蓄積、あるいは分解すること
で自身のサイズをダイナミックに変化させる 5）。間質細胞
には、免疫細胞、血管構成細胞、成熟脂肪細胞に分化する
前駆脂肪細胞などが含まれ、脂肪組織に含まれる細胞数の
約 1/3 を占めるという 6）。例えば、持続的な過栄養は成熟
脂肪細胞のサイズを増大（肥大化）させるのみならず、種々
の免疫細胞の浸潤、血管新生、細胞外マトリクスの蓄積な
どダイナミックな組織学的変化をもたらし、脂肪組織全体
の機能が変容する。一方、加齢が脂肪組織の間質細胞に及
ぼす影響は、未だ不明の点が多い。
　そこで、若齢、および加齢マウスの皮下脂肪組織から間
質細胞を調整し、RNA-seq解析を行った。その結果、臓
器全体の解析結果（3. 1 .）と同様に、PPARγ-C/EBP 経
路の強力な発現低下が観察された一方、TGF-β、および
BMP経路は発現が低下していた。以上より、前駆脂肪細
胞を含む間質細胞において、TGF-βやBMPではなく、炎
症に伴うPPARγ-C/EBP経路の抑制が成熟脂肪細胞密度
の低下、ひいては皮下脂肪組織の萎縮をもたらす可能性が
高い。

3. 3．カヘキシアモデルにおける脂肪萎縮
　加齢に加えて、がん、心不全、腎不全など消耗性疾患
に伴う悪液質（カヘキシア）においても脂肪組織の萎縮が
認められ、栄養状態の不良が疾患予後にも悪影響を及ぼ
す。そこで 5/6 腎摘による腎不全モデルをマウスに作製し、

図 4　加齢に伴って脂肪組織部位別に発現が減少する遺伝子群
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脂肪組織の変化を検討した。16 週間の腎不全状態により、
皮下脂肪組織と内臓脂肪組織の重量は、それぞれ対照群
の 1/2 以下まで顕著に減少した。RNA-seq解析を行った
ところ、両者は同様に萎縮したにもかかわらず、遺伝子発
現プロフィールを大きく異なっていた。皮下脂肪組織では、
TNF-αなど炎症性サイトカイン発現の上昇とPPARγ発現
の低下が認められ、加齢による脂肪組織萎縮と同様の傾向
を確認した。

４．考察および総括

　これまで肥満やメタボリックシンドロームの増加が注目
され、過栄養がどのようにして慢性炎症を惹起し、全身の
代謝異常や臓器合併症につながるかが精力的に研究されて
きた。皮下脂肪組織に関しては、近年、エネルギー消費を
司るベージュ脂肪細胞の分化機構が注目されており、新し
い抗肥満治療への応用が期待されている。一方、高齢者
では、骨格筋の質や量の低下（サルコペニア）が指摘され、
body mass indexの高い方がむしろ生命予後が良いことも
知られている。また、加齢とともに進行する皮下脂肪組織
の萎縮は、代謝柔軟性（Metabolic flexibility）の低下や“隠
れ肥満” の要因と想定されるが、その分子機序はほとんど
分かっていない。本研究では、加齢マウスの皮下脂肪組織
と内臓脂肪組織を比較することにより、皮下脂肪組織の萎
縮に特徴的な遺伝子群の同定を試みた。その結果、脂肪細
胞分化のマスター制御因子であるPPARγ経路が抑制され
ること、その機序として、TNFαなど炎症性サイトカイン
の発現上昇が認められることを見出した。
　皮下脂肪組織と内臓脂肪組織の違いは広く認識されてい
るが、この違いが何によって規定されているかは、未だ不
明の部分が多い。例えば、皮下脂肪組織は体循環の血液が
灌流するのに対して、内臓脂肪組織は門脈血が灌流する。
門脈血には、消化管から吸収された高濃度の栄養素やエン
ドトキシン、種々のホルモン・サイトカインが含まれるた
め、内臓脂肪組織選択的に慢性炎症が生じると想定される。
実際、ヌードマウスの皮下や腹腔内に脂肪細胞株を移植し
た検討では、腹腔内に移植した脂肪細胞株がより強い炎症
反応を呈したという。これに対して、腹腔内に皮下脂肪組
織を移植したマウスでは全身の糖代謝が改善するという報
告もあり、皮下脂肪組織と内臓脂肪組織は細胞起源が全く
異なる可能性も提唱されている。実際、寒冷刺激や交感神
経系の活性化でベージュ脂肪細胞が誘導されるのは主に皮
下脂肪組織であり、皮下脂肪組織と内臓脂肪組織に含まれ
る脂肪幹細胞の違いが示唆される。過栄養による慢性炎症
は主に内臓脂肪組織に生じることが知られているが、今回、
加齢に伴う慢性炎症はむしろ皮下脂肪組織に顕著に認めら
れた点が興味深い。TNFαは、皮下脂肪組織の間質細胞に
おいても上昇していたため、今後、多様な間質細胞のうち、

どの細胞が加齢に伴ってTNFαを産生するのかを明らかに
する必要がある。
　全身の栄養状態が低下する病態としては、加齢に加えて、
カヘキシアが注目されている。これは単なる栄養不足の状
態ではなく、通常の栄養サポートでは完全に回復せず、進
行性に予後を増悪させる点で臨床的な課題となっている。
この機序として、がんや心不全、腎不全などに伴う全身の
慢性炎症状態が指摘されており、脂肪組織が萎縮する。最
近、がんカヘキシアに対しては、食欲亢進作用を有するグ
レリン受容体アナログが臨床応用され、栄養状態の改善や
骨格筋量の増加が期待されているが、対象症例が限られる
など十分な知見は得られていない。本研究では、腎不全カ
ヘキシアモデルを用いて解析した結果、皮下脂肪組織の萎
縮に関して、加齢と同様にTNF-αの発現亢進とPPARγの
発現抑制を認めた。種々の皮下脂肪組織の萎縮に共通する
病態基盤として、この分子機序をさらに解明することで、
複数の疾患において新たな栄養・代謝改善法の開発につな
がると期待される。
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