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研究背景・目的 
肥満症は糖尿病や心血管疾患など多くの生活習慣病の基盤病態であるが、「肥満症がどの段階から、どの分子異
常を起点として成立するのか」という根本的な問いは未解明である。申請者らはこれまでに、肥満症マウスの白色脂
肪組織（WAT）において、リソソーム局在性加水分解酵素であるカテプシン L（CTSL）の活性低下と、それに
伴うオートファジー・リソソーム機能破綻が生じることを明らかにしてきた。本研究では、肥満誘導初期に生じるリソソ
ーム機能障害と、脂肪細胞が獲得する「免疫細胞様機能（免疫様脂肪細胞）」に着目し、これらを起点とした
肥満症病態形成機構の解明を目的とした。 
研究方法 
短期高脂肪食（HFD）負荷マウスおよび遺伝的肥満マウスを用いて脂肪組織を解析し、CD74（p41 アイソフ
ォーム）および CTSL の発現・活性を評価した。さらに、脂肪組織を間質血管画分（SVF）と成熟脂肪細胞画
分（AEF）に分画し、p41 発現の細胞由来を検討した。in vitro では、初代脂肪前駆細胞および 3T3-L1 脂
肪細胞を用い、IFNγ 刺激や CD74 アイソフォーム操作（p41 ノックダウン、p41/p31 過剰発現）により、免疫
様形質およびリソソーム機能変化を解析した。加えて、既報の single-nucleus RNA sequencing（snRNA-
seq）データを再解析し、HFD 条件下の脂肪細胞クラスターにおける免疫関連遺伝子発現を検証した。 
主な研究成果 
短期 HFD 負荷後 1 週という肥満誘導の極めて初期段階から、WAT において CTSL 活性低下が認められた。一
方、同時期にリソソーム量は増加しており、機能的リソソーム障害が初期イベントであることが示唆された。 
また、CD74（特に p41）の発現は短期 HFD 負荷および遺伝的肥満マウスで増加しており、この増加は SVF の
みならず成熟脂肪細胞画分（AEF）でも確認された。Flow cytometry 解析では、短期 HFD 条件下で成熟
脂肪細胞に限局して MHC class II 陽性細胞が増加していた。 
in vitro 解析では、IFNγ 刺激により脂肪細胞で CD74 および MHC class II 関連遺伝子が著明に誘導され、
同時に CTSL 活性型タンパク質が低下した。さらに、p41 特異的ノックダウンにより CTSL 活性が回復し、p41 の
みの過剰発現では NF-κB 関連炎症マーカーが増加した一方、p31 過剰発現では変化が認められなかった。
snRNA-seq 再解析により、HFD 条件下で CD74 を含む MHC class II 関連因子を高発現する脂肪細胞クラ
スターが同定された。 
考察・今後の展望 
本研究は、肥満症病態が脂質蓄積の結果として生じるのではなく、肥満誘導初期に脂肪細胞自身で生じる
CD74/p41依存的リソソーム機能障害を起点として成立する可能性を示した。免疫様脂肪細胞は、炎症を受
動的に反映する存在ではなく、病態形成を能動的に駆動する脂肪細胞サブタイプであると考えられる。 
今後は、脂肪組織特異的に CD74 機能を制御する in vivo モデルを用い、肥満誘導初期からのリソソーム機能、
炎症応答、代謝異常との因果関係を体系的に検証することで、免疫様脂肪細胞を標的とした新たな肥満症予
防・治療戦略への展開を目指す。 
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