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はじめに
　老化の制御メカニズムは未だに多くの謎に包まれてい
るが、一定の制御機構を伴うことが今日明らかになって
きた。老化はゲノムの不安定性、テロメア短縮、細胞老
化、エピジェネティックな変化、タンパク質恒常性異常、
栄養関連シグナルの変容、ミトコンドリア機能不全、幹
細胞の枯渇、細胞間相互作用の異常を伴い、これらの制
御メカニズムの変容により全身の恒常性制御機構が破綻
し、老化形質が顕在化、促進すると考えられている。
　老化研究においてこれまでもっとも研究されてきたの
がインスリンシグナル経路である。インスリンシグナル
の抑制は寿命を延長することが多くの種、実験モデルで
示されている。そのため、インスリンシグナル経路は老
化制御に関わる主要な分子基盤の一つと広く認識されて
いる。インスリンシグナルの動態と深い関連があるカロ
リー摂取に関しても寿命と関連することが様々な生物や
実験モデルで示されている。インスリンシグナル経路の
下流に存在する mTOR はオートファジーを抑制するが、
mTOR の阻害薬やオートファジーの活性化により寿命

が延長することが様々な分子種で示されていることか
ら、オートファジーの制御が寿命の制御と関連すること
も最近明らかになってきた。肥満は寿命を短縮すること
はよく知られた事実であるが、肥満・メタボリック症候
群が老化を促進する主な原因は、高インスリン血症を介
したインスリンシグナルの過剰な活性化が主因であると
考えられる。
　肥満に伴うインスリン抵抗性（高インスリン血症）や
糖尿病の発症に、白色内臓脂肪不全や褐色脂肪不全が関
連することがわかってきた。白色内臓脂肪はエネルギー
貯蔵庫としての機能に加え、アディポカインと総称され
る様々な生理活性物質を分泌する内分泌器官としての役
割をもつが、肥満ストレスに伴い脂肪炎症が生じること
で炎症性サイトカインの産生が亢進し、全身のインスリ
ン抵抗性が生じる。また、褐色脂肪は長い間単なる熱産
生器官として考えられてきたが、全身の代謝を制御する
可能性を秘めた代謝臓器として注目され、世界中で精力
的に研究が展開されている。肥満ストレスにより、褐色
脂肪が低酸素状態となり機能不全に陥ることで全身の代
謝不全が生じることは最近肥満モデルマウスで示され
た。白色脂肪不全は心不全時にも生じることはマウス心
不全モデルで示され、脂肪炎症を抑制すると全身のイン
スリン抵抗性（高インスリン血症）が改善し、左室圧負
荷時の心機能と生命予後が改善することも示された。以
上の結果は、白色内臓脂肪や褐色脂肪の恒常性制御によ
り肥満や糖尿病、心不全の病態を制御できる可能性を示
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要約
　肥満や糖尿病、心不全の病態が、内臓脂肪組織における細胞老化反応を介した脂肪炎症と
全身のインスリン抵抗性（高インスリン血症）により増悪することがわかってきた。インスリ
ンシグナルの抑制は寿命延長効果があるが、心不全に伴う高インスリン血症により心臓のイン
スリンシグナルが過剰となり、病的心肥大が進行し心不全が増悪することもわかった。褐色脂
肪組織は熱産生器官という側面に加え、活発な代謝臓器として注目されているが、肥満スト
レス下では低酸素状態となり、褐色脂肪が「白色化」し機能不全となることで全身の代謝障
害が生じることもわかった。白色脂肪や褐色脂肪の恒常性を制御することは、肥満や糖尿病、
心不全といった老化関連疾患の病態を抑制する上で重要である。

キーワード：p53、cellular senescence、adipose aging、BAT whitening、systemic insulin 
resistance
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唆している。本総説において心不全や肥満、糖尿病で脂
肪不全が生じるメカニズムとその病的意義に関して考え
てみたいと思う。

個体老化と栄養関連シグナル
　老化のプロセスは未だにその多くが謎である。老化は
テロメアの短縮、ミトコンドリア不全、ゲノムの不安定
性、細胞老化、幹細胞の減少等、個体の恒常性維持に不
可欠な分子基盤の負の変容を伴うことが知られている

（1）。以前は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。老化と関連するシグナルとして
最も注目され、解析されてきたのはインスリンシグナル
経路である。インスリンシグナルは、細胞の分化や増殖、
糖代謝、タンパク質合成等に関わり、細胞の恒常性維持
に不可欠なシグナルである。その一方で、インスリンシ
グナルを抑制すると寿命延長効果を認めることより、イ
ンスリンシグナル経路は老化制御に関わる主要な分子基
盤の一つと広く認識されている（2, 3）。カロリー制限は
インスリンシグナル経路と深く関連するが、30% のカ
ロリー制限を行うと寿命が延長することがサルにおいて
も報告されている（4）。カロリー制限により、呼吸商の
低下（炭水化物消費の抑制と脂肪酸消費の増大）、白色
脂肪重量の低下、体温低下が生じ、これらの変化により、
炎症反応が抑制され、幹細胞機能が上昇し、DNA 修復
応答が活性化し、多くの種で寿命が延長することが報告
されている（5）。インスリンシグナル経路の下流に存在
する mTOR は寿命を制御する分子として最近注目され
ている。mTOR はアミノ酸レベルの上昇に伴い活性化
するが、様々なモデルにおいて mTOR の阻害により寿
命が延長することが報告されており、オートファジー経
路の活性化を介していることからも注目されている（6）。

細胞老化と p53
　老化は細胞レベルでも生じることが知られている（細
胞老化）。細胞は分裂するごとに染色体末端に存在する
テロメア構造が徐々に短縮してゆく。テロメアが生理
的範囲を超えて短くなると DNA 損傷として認識され、
DNA 損傷応答－ p53 シグナル経路を介した細胞老化を
生じる（Replicative senescence）。放射線などによる
DNA 損傷や酸化ストレス、癌遺伝子の発現などによる
過剰な増殖刺激によっても p53 シグナルを介して細胞
老化が生じる（Premature senescence）。細胞老化に陥っ
た細胞は不可逆性の分裂停止状態となり、senescence-
associated secretory phenotype（SASP）に代表される
ように炎症性サイトカインの産生が増加するなど、遺伝
子発現プロファイルが変化する（7, 8）。細胞老化反応は
癌化を抑制する分子機構と考えられるが、肥満や糖尿病、
心不全といった老化疾患の病態に深く関わることが最近
わかってきた（9-14）。

肥満や糖尿病における白色脂肪老化の意義
　白色内臓脂肪はエネルギー貯蔵庫としての側面に加え
アディポカインと総称される様々な機能性分子を分泌す
る内分泌器官である（15, 16）。肥満ストレスが加わると、
内臓脂肪組織の活性酸素レベルが上昇し、炎症性マクロ
ファージを主体とする細胞浸潤が生じ、善玉アディポカ
インの産生低下に加え悪玉アディポカインの産生が上昇
することで骨格筋や肝臓といった主要臓器にインスリン
抵抗性が生じることが、肥満に伴う全身のインスリン抵
抗性（高インスリン血症）や糖尿病の発症に重要である

（17-19）。
　全身の糖代謝障害が生じる遺伝的肥満モデルマウス

（Ay マウス）の脂肪組織を老化染色（SA-β-gal 染色）
で染めたところ、老化染色陽性細胞の増加を認めた。こ
れらの変化は、脂肪組織の p53 レベルの上昇と、tumor 
necrosis factor（TNF）-α や chemokine（C–C motif）
ligand 2（CCL2 = MCP-1）といった悪玉アディポカイ
ンの産生を伴っていた。糖尿病に罹患したヒト脂肪組織
においても老化染色陽性細胞が増加し、p53 レベルの上
昇と、炎症性サイトカインの上昇を認めることもわかっ
た（12）。野生型マウスに高脂肪高ショ糖食負荷を行う
と内臓脂肪組織の p53 レベルが上昇し、脂肪炎症と全身
のインスリン抵抗性が生じることもわかった。脂肪特異
的に p53 を遺伝的に欠失させると肥満に伴う脂肪炎症
が抑制され、全身のインスリン抵抗性が改善した。脂肪
細胞で p53 を過剰発現すると通常食管理下でも全身の
代謝障害が生じることから、p53 が肥満モデルマウスの
脂肪細胞老化と炎症を惹起し全身の糖代謝異常を引き起
こす鍵分子であると考えられる。更に最近我々は、p53
が分泌型タンパク質であるセマフォリン 3E の発現を転
写レベルで正に制御し、セマフォリン 3E が炎症性マク
ロファージの化学遊走因子として作用することで脂肪炎
症が生じ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、樹状細胞の
制御にも関与することが報告されていたが、肥満や糖尿
病における意義は明らかでなかった。野生型マウスに高
脂肪高ショ糖食を負荷して肥満モデルを作成すると、内
臓脂肪組織において p53 の上昇と共にセマフォリン 3E
とその受容体であるプレキシン D1 の発現が著明に亢進
した。脂肪組織においてセマフォリン 3E- 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。詳細な検証を行っ
た結果、セマフォリン 3E はプレキシン D1 を発現する
炎症性マクロファージに対して化学遊走因子として作用
することがわかった。脂肪組織の p53 発現を抑制する
こと、およびセマフォリン 3E を全身で欠失させると、
セマフォリン 3E の発現低下とともに脂肪炎症や全身の
インスリン抵抗性が改善した。このように脂肪組織に
おける p53 シグナルを介した細胞老化は肥満や糖尿病、
脂肪炎症、インスリン抵抗性（高インスリン血症）の病
態に中心的な役割を果たすと考えられ、p53- セマフォ
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リン 3E- プレキシン D1 シグナル経路の抑制は、糖尿病
治療にとって重要な概念であると考えられる（9, 11）。

肥満ストレスに伴う褐色脂肪組織の「白色化」の病的
意義
　褐色脂肪組織は当初熱産生器官として考えられてい
たが、活発な代謝臓器であることが最近明らかとなり、
全身の代謝を制御しうる可能性を秘めた臓器として注
目されている。褐色脂肪はヒトの場合主に乳幼児に存
在し、成人では消失すると考えられていたが、2009 年
の NEJM 誌で成人にも存在することが報告され、老化
や肥満に伴い褐色脂肪機能が低下することも報告された

（20）。褐色脂肪組織は体重あたりの重量は低いものの、
循環血液中の脂質や糖を取り込み処理する能力は莫大で
あることがマウスで示されている（21，22）。健康ボラ
ンティアによる研究においても、毎日２時間 17℃の環
境下で６週間寒冷刺激を与えることで褐色脂肪の活性が
上昇し、観察期間内では体重に差は見られないものの脂
肪重量が低下することも示されている（23）。これらの
結果はマウスのみならずヒトにおいても褐色脂肪が全身
の代謝を制御しうる可能性を示す大変重要且つ興味深い
報告である。ヒトで肥満により褐色脂肪機能が低下する
機序は長い間不明であったが、肥満ストレスに伴い褐色
脂肪組織が低酸素状態になることで機能不全に陥ること
が肥満モデルマウスにおいて最近明らかになった。野生
型マウス（C57BL/6）に高脂肪高ショ糖食を負荷したと
ころ、褐色脂肪細胞内の脂肪滴が増大し、同時にミトコ
ンドリア数の減少を認めた。病理学的に白色脂肪の様相
を呈することから、我々はこれを褐色脂肪組織の「白色
化（whitening）」と命名した。肥満ストレス時には寒冷
刺激における熱産生能が低下することから、白色化した
褐色脂肪は機能不全に陥っている可能性が示唆された。

血管ネットワークの形成は臓器形態形成と恒常性の維持
に不可欠であるが、肥満ストレス下では主要な血管新生
因子として知られる血管内皮細胞成長因子（VEGF-A）
の発現レベルが低下し、同時に血管密度の低下が生じ、
褐色脂肪組織が低酸素状態に陥っていることがわかっ
た。脂肪組織で遺伝的に Vegfa を欠失（Adipo-Vegfa 
KO マウス）すると、褐色脂肪組織は著明に白色化し、
通常食負荷下で全身の糖代謝障害が生じ、寒冷刺激下で
の熱産生能の低下を認めた。肥満ストレスに伴い白色化
した褐色脂肪組織に Vegfa を導入すると褐色脂肪組織
の「再褐色化」が生じ、熱産生能の改善に加え、全身の
インスリン抵抗性の改善を認めることから、この変化は
可逆的なものであると考えられる（Fig. 1）（24）。

褐色脂肪における低酸素シグナルの意義
　褐色脂肪組織の機能は交感神経シグナルにより活性
化されるが、交感神経シグナルの下流で Vegfa の発現
が正に制御されている。肥満ストレスに伴い褐色脂肪
細胞内の脂肪酸が蓄積し、交感神経シグナルが抑制さ
れ、Vegfa の発現レベルが低下することがわかった。ま
た、低酸素シグナルにより何らかの分子機序により褐色
脂肪細胞内のβ1 とβ3 アドレナリン受容体の発現が低下
し、これによりVegfa の発現が更に低下するという負
の循環が存在することがわかった。Adipo-Vegfa KO マ
ウスでは白色内臓脂肪組織はそれほど低酸素状態に陥ら
ない一方で、褐色脂肪組織は著明な低酸素状態となるの
は特筆すべき点である。白色脂肪細胞と比較して褐色脂
肪細胞は代謝的に非常に活発である点がこれほど顕著な
表現型の違いとして現れると考えられる。全身のインス
リン抵抗性は白色内臓脂肪における慢性炎症が重要であ
るが、Adipo-Vegfa KO マウスでは通常食管理下で内臓
脂肪において炎症が生じないにも関わらず、全身のイン

Fig.…1　代謝ストレスに伴う褐色脂肪の白色化の分子機序
… 代謝ストレス下では、褐色脂肪組織内の VEGF-A の産生が低下し低酸素状態となり、褐色脂肪不全

を介して全身のインスリン抵抗性が生じ、負の循環を形成する。Vegfa の導入により褐色脂肪の「再
褐色化」が生じ、全身の代謝不全が改善する。
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スリン抵抗性が惹起されることから、褐色脂肪不全が全
身の代謝制御に重要であることが示唆された。
　肥満時には褐色脂肪細胞内における脂肪酸の蓄積 - 交
感神経シグナルの低下 -Vegfa 発現の抑制という経路に
より、褐色脂肪組織が低酸素状態に陥ることがわかった
が、低酸素状態に陥った褐色脂肪細胞内のミトコンドリ
アでは活性酸素のレベルが上昇し、オートファジー（マ
イトファジー）反応が誘導されていた。オートファジー
が生体の恒常性維持に不可欠なメカニズムであることは
疑いの余地はないが、ストレス下のオートファジーの意
義は依然として議論の余地がある。肥満ストレス - 低酸
素刺激を介して誘導される褐色脂肪組織内のオートファ
ジー反応は、不全状態に陥ったミトコンドリアを細胞内
からクリアランスする生体防御的機構と考えられるが、
持続的なオートファジー反応によりミトコンドリアが減
少し続けると、褐色脂肪細胞内代謝の過度の抑制を介し
て褐色脂肪細胞が機能不全に陥り、組織の「白色化」と
全身の代謝異常が生じるものと考えられる（24）。

心不全における白色脂肪老化の意義
　慢性心不全患者では全身のインスリン抵抗性が生じ
ることは以前より報告されていたが、その詳細な分子機
序と病的意義に関してはわかっていなかった。最近我々
は、内臓脂肪において慢性炎症が生じることで全身の
インスリン抵抗性（高インスリン血症）が生じ、心不全
の病態が増悪することを明らかにした。野生型マウス

（C57BL/6NCr）に横行大動脈縮搾術を用いて左室圧負
荷心不全モデルを作成したところ、慢性期（術後 6 週間）
には全身のインスリン抵抗性が惹起された。内臓脂肪組
織ではマクロファージを主体とする炎症細胞浸潤を認め、
炎症性サイトカインの産生が高値となり、心不全により
内臓脂肪で慢性炎症が生じることがわかった。心不全時
の内臓脂肪組織では p53 レベルが上昇し、脂肪細胞で
p53 を欠失させると脂肪炎症と全身のインスリン抵抗性
が改善することから、p53 を介した細胞老化により慢性
炎症が惹起されると考えられる。また詳細な機序を検討
した結果、左室圧負荷時には交感神経シグナルの亢進 -
過剰な脂肪融解 - 活性酸素の産生 -DNA 損傷 -p53-NF κ
B 経路の活性化というシグナル経路により内臓脂肪炎症
が生じることがわかった。p53 経路や、NF- κ B 経路を
抑制することで内臓脂肪炎症を抑制すると全身のインス
リン抵抗性が改善し、心機能が改善することから、心不
全時に惹起される全身のインスリン抵抗性（高インスリ
ン血症）により心不全が増悪すると考えられる（10, 25）。

心不全における心臓の過剰なインスリンシグナルの意義
　次なる問いは全身のインスリン抵抗性が生じると、何
故心不全が進行するのかという点である。インスリンシ
グナルの抑制は寿命延長効果があることが複数の実験モ
デルで示されているが、圧負荷時に生じる心筋組織にお
ける過剰なインスリンシグナルは病的心肥大と心臓リモ
デリングを促進し、心不全の病態を増悪することがわ
かっている。心筋組織特異的にインスリン受容体を完全

に欠失すると（Homozygous CIRKO マウス）、心臓の
サイズは小さくなり、心収縮能が低下すること、インス
リンシグナルの下流に存在する Akt を短期間活性化す
ると虚血再灌流モデルでアポトーシスを抑制し心保護作
用があることから、長い間インスリンシグナルは心臓の
形成、および恒常性維持に重要と考えられてきた（26）。
その一方で、ショウジョウバエでインスリンシグナルを
適度に抑制すると年齢依存的に生じる心不全が抑制さ
れることや、マウスで Akt を恒常的に活性化すると病
的心肥大を伴う心機能低下が生じることもわかってい
る（27, 28）。心臓に持続的な圧負荷がかかると心筋細胞
肥大が生じるが、心不全代償期では心筋組織内で血管新
生が生じることで心不全への移行が抑制される。心不全
非代償期には心筋組織内で p53 が蓄積し血管新生を抑
制することで心筋細胞・血管数ミスマッチが生じ、心筋
組織が低酸素状態になることで心不全が発症、進行する
ことがわかっている（29）。圧負荷時に心筋細胞肥大を
引き起こす分子機序は複数報告されているが、先日我々
は圧負荷時に心筋組織内のインスリンシグナルが過剰に
活性化することで心筋細胞肥大が生じ、心不全が発症・
増悪することを明らかにした。上述のごとく、心不全時
には全身のインスリン抵抗性（高インスリン血症）が生
じるが、脂肪や肝臓においてインスリンシグナルが入り
にくくなる一方で、心臓ではインスリンシグナルが入り
続けることもわかった（10, 25）。心臓に伸展刺激が加
わると何らかの機序によりインスリン非依存的に心臓の
インスリンシグナルが亢進することに加え、慢性期には
全身のインスリン抵抗性が生じ、高インスリン血症を介
して心臓のインスリンシグナルが亢進することがわかっ
た。インスリン受容体のヘテロ接合体ノックアウトマウ
ス（Heterozygous CIRKO マウス）や、下流に存在す
る Akt を遺伝的に抑制したマウス（Heterozygous Akt 
KO mouse）に圧負荷モデルを作成すると、心筋細胞肥
大が軽減し、心筋組織内の低酸素が改善し心機能低下が
抑制された。これらの報告により、インスリンシグナル
は生理的心肥大に不可欠なシグナルである一方、過剰な
シグナルは病的心肥大を促進することが明らかとなった

（25）。心不全時に生じる脂肪炎症が全身のインスリン抵
抗性を惹起する病的意義は、高インスリン血症を介して
心臓のインスリンシグナルが上昇し、病的心肥大を形成
する点にあると考えられる。心不全時に生じる全身の糖
代謝障害や、糖尿病に合併した心不全治療における血糖
コントロールは、インスリン抵抗性改善薬を用いる等、
できるだけ血中のインスリン濃度を上昇させないで行う
ことが心保護という観点から望ましいと考えられる。

まとめ
　心不全や肥満、糖尿病といった老化疾患の病態に、細
胞レベルでの老化が重要であることがわかってきた。細
胞老化の中心的な制御分子である p53 を介した内臓脂
肪炎症により全身のインスリン抵抗性（高インスリン血
症）が生じ、これらの病態が増悪するという共通分子基
盤が存在することも明らかとなった（Fig. 2）。褐色脂肪
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組織の「白色化」と機能不全により肥満における全身の
代謝不全が増悪することもわかった。褐色脂肪組織にお
ける老化シグナルの意義や、心不全の病態における褐色
脂肪の役割は未だわかっておらず、解析の結果が待たれ
る。白色脂肪や褐色脂肪の恒常性制御を図ることで、老
化疾患に対する次世代の治療法を創出できる可能性が高
い。
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The role of adipose dysfunction in age related disorders.
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Abstract…
　Accumulating evidence indicates the roles of cellular senescence in the progression of 
pathologies in obesity/diabetes and heart failure. In obesity and heart failure murine models, 
p53 level increased in the visceral fat and was causal for the development of adipose 
inflammation and systemic insulin resistance（hyperinsulinemia）, and this promoted 
pathologies in both models. Brown adipose tissue（BAT）was initially characterized as 
a thermogenic organ and now well described as a metabolically active organ that has a 
potential to regulate systemic metabolism. Recently, metabolic stress was shown to induce 
the whitening of BAT and contribute for the development of systemic metabolic disorder 
in a murine obese model. Maintenance of adipose homeostasis is crucial for metabolic health 
and the suppression of pathologies in obesity/diabetes and heart failure.

Keywords：p53、cellular senescence、adipose aging、BAT whitening、systemic insulin 
resistance




