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綜 説

加齢疾患における脂肪不全の意義
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要　　旨

　肥満や糖尿病，心不全の病態に，白色脂肪や褐色脂肪の機能不全を介して生じる全身の代謝

異常が中心的な役割を果たすことがわかってきた，肥満や心不全時には内臓脂肪老化を介して

全身の耐糖能異常（高インスリン血症）が生じ，これらの加齢疾患の病態が負に制御されると

いう共通の分子基盤が存在することが明らかとなった．また，肥満ストレスに伴い褐色脂肪不

全が生じ，全身の代謝異常が増悪することがわかった．脂肪の恒常性を制御することで，肥満や

糖尿病，心不全といった加齢疾患の次世代の治療法を創出できる可能性が高い．
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細胞老化と個体老化

　老化は種・個体間で多様性をもちながら普遍的

に存在する生命現象であるが，その制御メカニズ

ムは未だ多くの謎に包まれている，老化の過程は

無秩序に生じるものと考えられていたが，今日一

定の制御機構を伴った生命現象であることがわか

ってきた．老化研究においてもっとも研究が進ん

でいるのがインスリンシグナル経路である．イン

スリンシグナルの抑制が寿命を延長することが

様々なモデルで示されている．老化と共に肥満や

糖尿病が増加するが，高インスリン血症を介した，

インスリンシグナルの活性化が主要な病態基盤の

一つであると考えられている．加齢に伴い心不全
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の発症率が上昇することも知られているが，イン

スリンシグナルの過剰な充進により心不全が増悪

すること，インスリンシグナルを適度に抑制する

と心不全が改善することもわかった，生理的なレ

ベルのインスリンシグナルが生体の恒常性維持に

不可欠であることは疑う余地がないが，過剰なイ

ンスリンシグナルは老化形質を促進し臓器予備能

の低下を介して病態を顕在化，促進する可能性が

高い．

　老化は細胞レベルでも生じることがわかってい

る．細胞は一定の増殖後老化し，不可逆性の分裂

停止状態になることが知られている（細胞老化）．

細胞は分裂することに染色体のDNA末端に存在

するテロメア構造が徐々に短縮してゆくことが知

られている．テロメアはある一定の短さに達する

と，DNA損傷応答が生じ主にp53シグナルを介

した細胞死および細胞老化に陥る．また，放射線

などによるDNA損傷や酸化ストレスによっても

p53依存性の老化シグナルが活性化し細胞老化が

生じることが知られている．今日，細胞老化と個

体老化の関連を示唆する研究結果が複数報告され

ている．例えば高齢者や早老症候群の患者から得

られた細胞の寿命は短いこと，ヒトの加齢に伴い

テロメアが短縮すること，テロメアの短縮してい

るヒトの集団では寿命が短いこと，加齢に伴い老

化細胞が蓄積することが知られている．

老化疾患における白色脂肪不全の意義

　これまで我々は肥満や心不全といった老化疾患

の病態に，白色脂肪組織における細胞老化が密接

に関わることを報告してきた．白色脂肪組織はこ

れまで単なるエネルギー貯蔵庫として考えられて

いたが，最近の知見によりアディポカインと総称

される様々な分子を分泌する内分泌器官としての

役割をもつことが明らかになってきた．肥満は多

くの近代社会が直面する社会問題であるが，内臓

脂肪組織において炎症が惹起され，全身のインス

リン抵抗性（高インスリン血症）が生じることが

糖尿病の発症および進展に重要であると考えられ

ている．以前我々は，肥満モデルの白色脂肪組織

で，p53シグナルの上昇により脂肪老化が進行し，

全身のインスリン抵抗性を介して糖尿病の病態が

促進することを報告した（1噛亡Med　2009），更に

我々は，p53の下流に分泌タンパク質として知ら

れるセマフォリン3Eが存在し，肥満時の脂肪炎

症と全身のインスリン抵抗性の獲得に不可欠な分

子であることを明らかにした，セマフォリンおよ

びその受容体であるプレキシンは胎生期において

神経・血管ネットワークの構築に不可欠な分子で

あり，免疫応答を制御することも知られているが，

肥満モデルにおける意義は明らかでなかった．野

生型マウスに高脂肪高ショ糖食を与えて肥満モデ

ルを作成すると，脂肪炎症や全身のインスリン抵

抗性が生じるとともに，脂肪組織におけるセマフ

ォリン3Eとその受容体であるプレキシンD1の

発現が著明に元進した．脂肪組織においてセマフ

ォリン3E一プレキシンD1経路を抑制すると脂肪

炎症や全身のインスリン抵抗性は改善し，セマフ

ォリン3Eを過剰発現すると脂肪炎症とインスリ

ン抵抗性が惹起された．細胞遊走アッセイにより

セマフォリン3Eはマクロファージ浸潤を誘導す

ることがわかった．さらに脂肪組織のp53発現を

抑制すると，セマフォリン3Eの発現低下ととも

に脂肪炎症やインスリン抵抗性が改善した．これ

らの結果よりセマフォリン3Eはマクロファージ

の誘導因子としての生理活性をもち，肥満時の脂

肪組織においてp53がセマフォリン3Eの発現を

元進させることで脂肪炎症や全身のインスリン抵

抗性が生じることが明らかとなった（C醐1協e励

2013）．

　血管内皮の老化が全身の代謝異常をもたらすこ

ともわかった．肥満モデルマウスの血管内皮細胞

ではp53レベルが上昇し，血管内皮細胞のp53を

抑制すると肥満に伴う全身の糖代謝障害が改善す

ることより，肥満，糖尿病といった病態に対し，

血管内皮細胞のp53を標的とした新規治療法が確

立できる可能性が高い（Cell　repoπs　2014）．

　全身のインスリン抵抗性は心不全時に生じるこ

とも知られていたが，その分子機序や病態意義に

関しては明らかではなかった．最近我々は内臓脂

肪組織において交感神経の緊張による過剰な脂肪
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融解が生じることが，活性酸素の産生充進と

DNA損傷を引き起こし，　p53シグナルを介して白

色脂肪炎症が生じることで，心不全時に全身のイ

ンスリン抵抗性（高インスリン血症）が生じるこ

とを明らかにした（ノC飽1加e討201砧Ceヱ1　Me広訪

2012）．心不全時に生じる内臓脂肪の炎症を抑制

すると，全身のインスリン抵抗性が改善し心機能

の低下が抑制されることにより，脂肪組織におけ

る炎症と全身の代謝不全が糖尿病や肥満のみなら

ず心不全の新たな治療標的となりうる可能性が示

唆された．

肥満における褐色脂肪不全の意義

　これまで我々は白色脂肪不全を介して肥満や糖

尿病心不全の病態が促進することを報告してき

たが，最近得られた知見により肥満における全身

の代謝制御に褐色脂肪組織が深く関わることがわ

かった．褐色脂肪はかつて小動物やヒトの乳幼児

に主に存在すると考えられていたが，最近，成人

にも存在することが報告され，全身の代謝を制御

する可能性を秘めた臓器であることがわかってき

た．加齢や肥満により褐色脂肪の機能が低下する

分子機序は不明であったが，最近私は褐色脂肪組

織内の微小血管ネットワークが組織の恒常性維持

に必要不可欠であることを明らかにした，野生型

マウス（C57BL／6）に高脂肪高ショ糖食負荷を用

い肥満モデルを作成したところ，褐色脂肪細胞内

の脂肪滴の増大と，ミトコンドリア数の減少を認

め，寒冷刺激時の熱産生能が低下することがわか

った．肥満時には過剰な脂肪酸の蓄積により褐色

脂肪細胞内の交感神経シグナルが低下し，主要な

血管新生因子として知られる血管内皮細胞成長因

子（VEGF－A）のレベルが減少することで血管

密度が低下した．その結果，褐色脂肪組織が低酸

素状態となり，過剰なオートファジー（Mitophagy）

反応を介してミトコンドリア数が減少することで

褐色脂肪組織の「白色化」と機能不全が進行し，

全身の糖代謝異常が生じることがわかった（J

C肋血ues亡2014）．心不全時にも全身の代謝障害

が生じ，心不全を増悪させることを以前我々は明

らかにしているが，心不全時の褐色脂肪組織の役

割に関しては殆どわかっていなく，現在解析を行

っているところである．

購急鱒燕騰1

鑛　楠tm酵d2009

？

Reviewed　in一
図1肥満や心不全時に生じる脂肪機能不全を介した全身の代謝リモデリング
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ま　と　め

　肥満や糖尿病，心不全の病態に，脂肪不全を介

した全身のインスリン抵抗性が深く関わることが

明らかになってきた。白色脂肪組織において，p53

による老化シグナルを介した脂肪炎症と全身のイ

ンスリン抵抗性が肥満や糖尿病，心不全を促進す

る主要な分子基盤であることがわかった．また最

近，肥満モデルにおいて，褐色脂肪組織の白色化

と機能不全により全身のインスリン抵抗性が増悪

することも明らかとなった．白色脂肪・褐色脂肪

不全を抑制することで全身のインスリン抵抗性を

制御し，全身の代謝不全を伴う老化疾患に対して

次世代の治療法を創出できる可能性が高い（図D

（reviewed　in　Cell　Me亡ab　2014，　M∫crobes　a血d

lh五ecIfo血2012），
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