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肥満は脂肪組織のマクロファージに「記憶」される 
― RNA スプライシング異常が、痩せにくさの原因に ― 

 
 
発表のポイント 
・ 肥満により⽣じるスプライシング（mRNA から必要な情報を取り出す仕組み）の異常が、   

「肥満の記憶」として脂肪組織の免疫細胞であるマクロファージに残ることで痩せにくくなる。 
・ 肥満により⽣じたスプライシングの異常は、カロリー制限による減量後も⻑期間持続する。 
・ この変化によって、マクロファージが死細胞を取り除く働きが低下し、死細胞に含まれる脂肪分

解を 促す物質を⼗分に回収できなくなる。 
・ スプライシング異常により⽣じる特殊な mRNA を除去することで、痩せにくさが解消できる。 
・ 「やせにくい」体質を事前に⾒極める診断法の開発や、脂肪組織のマクロファージを標的とした

新しい肥満治療法の開発につながることが期待される。 

 
概要 
 肥満は世界的に急増しており、寿命の短縮や医療費の増⼤など深刻な社会問題となっています。⾷
事療法や運動、GLP-1 受容体作動薬などの薬物療法などにより⼀時的に体重を減らせても、その後
リバウンドしたり、それ以上やせにくくなったりすることが知られています。これまでの研究から、
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マクロファージが死細胞から取り出した物質を使って、脂肪を分解するイメージ 



肥満を経験した細胞には、その「記憶」がエピジェネティックな変化として刻まれ、体重が減った後
も体質に影響を与え続けることが⽰唆されてきました。 
 昭和医科⼤学を中⼼とした研究チームは、肥満によって⽣じた変化が、減量後も脂肪組織の免疫細
胞に“記憶”として残ることを明らかにしました。その中⼼となる仕組みとして、遺伝情報を適切に利
⽤するために必要なスプライシング（RNA を加⼯して必要な情報を取り出す仕組み）の異常を発⾒
しました。研究チームは、肥満により免疫細胞であるマクロファージにおいて⽣じたスプライシング
制御異常が体重減少後も⻑期間持続することを⽰しました。この「肥満の記憶」によって、マクロフ
ァージが死細胞から脂肪分解を促す物質を回収して脂肪細胞に届ける働きが低下し、減量後も痩せに
くい状態が維持されることが明らかになりました。今回の成果は、「⼀度太ると痩せにくい」という
現象を、細胞に残るスプライシング変化として説明する新しい概念を提⽰するものです。 
 本研究成果は、肥満後にやせにくくなる原因の⼀端を分⼦レベルで説明するものであり、今後、ど
のような⼈が肥満後に「やせにくい」体質になりやすいかを事前に⾒極める診断法の開発や、脂肪組
織のマクロファージを標的とした新しい肥満治療法の開発につながることが期待されます。 
  
本研究成果は、2026 年 8⽉ 27⽇（⽇本時間）付で国際学術雑誌 Science Translational Medicine 
にオンライン掲載され、本研究で撮影した画像が同誌第 18 巻第 864 号の表紙を飾りました。 
 
研究の背景 
 肥満は⽣活習慣病の代表的な危険因⼦であり、糖尿病や⼼⾎管疾患のリスクを⾼めることが知られ
ています。⾷事制限や運動によって⼀時的に体重を減らすことはできても、その効果を維持すること
は難しく、多くの⼈がリバウンドを経験します。近年の研究により、いったん肥満になった体の細胞
には、その状態が⼀種の「記憶」として刻まれ、やせた後も完全には元に戻らないことが分かってき
ました。例えば、脂肪細胞やマクロファージには、肥満時の炎症性の性質が記憶として残ることが報
告されています。 
 脂肪組織には多数のマクロファージが存在し、脂肪組織の健康と病気の両⽅に深く関わっていま
す。肥満になると、⾎液中を流れる単球という細胞が脂肪組織に集まり、マクロファージへと変化し
ます。これらのマクロファージには、炎症を引き起こすタイプと、組織の修復を助けるタイプなど、
複数の種類が存在することが知られています。修復を助けるタイプのマクロファージは、⽼化したり
死んだりした細胞を取り込んで除去する「エフェロサイトーシス」という働きを担っており、組織の
健全な⼊れ替わりに重要です。しかし、肥満とその後の体重減少の過程で、この働きにどのような変
化が起きるのかは、これまで⼗分に分かっていませんでした。⼀⽅、遺伝⼦からタンパク質が作られ
る過程では、「スプライシング」と呼ばれる、遺伝⼦情報の不要な部分を取り除いて必要な部分をつ
なぎ合わせる編集作業が⾏われます。この編集の仕⽅(選択的スプライシング)によって、同じ遺伝⼦
から異なる性質を持つタンパク質(アイソフォーム)が作られることがあります。研究グループはこれ
までに、動脈硬化病変において、CWC22というタンパク質がマクロファージのスプライシングを制
御し、脂質の取り扱いに影響を与えることを報告してきました（Miyazaki T et al., J Clin Invest. 
2016: doi: 10.1172/JCI85880.）。この仕組みが肥満とその後の体重減少にも関わっているのではな
いかと考え、今回詳細な検討を⾏いました。 
 
研究内容と成果 
肥満により引き起こされるマクロファージのスプライシング変化 研究グループは、マウスに⾼脂肪
⾷を与えて肥満にさせた後、低脂肪⾷に切り替えて体重を減らす実験を⾏いました。体重の減り⽅に
は個体差があり、脂肪組織のマクロファージにおける CWC22の働き(核内への移⾏)が低い個体ほ



ど、体重が減りにくい傾向が⾒られました（図❶参照）。マクロファージの Cwc22遺伝⼦を⽋損さ
せたマウスを作製したところ、肥満になる過程には影響がない⼀⽅で、その後の体重減少が遅れ、脂
肪組織の重量が増加しました。これらのマウスの脂肪組織では、死んだ細胞やその塊(王冠様構造)が
通常より多く残っており、マクロファージによる死細胞の除去(エフェロサイトーシス)が低下してい
ることが分かりました。 
 次に、マクロファージの中で何が起きているか遺伝⼦を網羅的に解析したところ、Cwc22の⽋損
によって、選択的スプライシングの再構成が⽣じていることが分かりました。興味深いことに、肥満
時に⽣じたスプライシング変動遺伝⼦のうち、約半数が体重減少後も持続していました。これは、遺
伝⼦の発現量そのものの変化(トランスクリプトーム)よりも安定して保持される、新しいタイプの
「肥満の記憶」であると考えられます［下図参照］。 

 
スプライシング異常が死細胞の除去と脂肪分解を妨げる 
スプライシング再構成が起きていた遺伝⼦の中に、死細
胞を細胞に取り込む受容体をつくる「Scarb1」があり
ました。この遺伝⼦からは、通常は「SR-BI」というタ
ンパク質が作られますが、CWC22の機能が低下する
と、別の型である「SR-BII」が多く作られるようになる
ことが分かりました（図❷参照）。SR-BIと SR-BIIが
細胞内で⼀緒に作られると、両者が結合して異常な複合
体を形成し、細胞膜に運ばれずに⼩胞体にとどまって分
解されてしまうことが判明しました［右図参照］。その
結果、細胞表⾯で死細胞の取り込みに働く SR-BIの量
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が減少し、エフェロサイトーシスの働きが低下すると考えられます。さらに、エフェロサイトーシス
によって死細胞が取り込まれる際に、その中⾝から「イノシン」という物質が回収されることも分か
りました。イノシンは脂肪分解を促す作⽤があることが知られています。CWC22の働きが低下した
マウスでは、このイノシンの産⽣が減少しており、脂肪の分解が滞ることで、体重が減りにくくなっ
ていると考えられます。そこで、Scarb1 遺伝⼦の異常なスプライシング産物を除去する⼈⼯核酸(ア
ンチセンス核酸)をマウスに投与したところ、SR-BIIの量が減少し、脂肪組織でのイノシン産⽣と脂
肪分解が回復し、肥満後の体重減少が促進されました（図❸参照）。 
ヒトのマクロファージにも存在するスプライシング異常 ヒトの脂肪組織マクロファージでは、肥満
度(BMI)が⾼い⼈ほど CWC22の働きが低下していました。さらに、ヒトの脂肪組織や⾎液由来のマ
クロファージを⽤いた実験でも、CWC22や SR-BIの働きを抑制するとエフェロサイトーシスとイノ
シン産⽣が低下するため、マウスと同様の仕組みが存在することを確認できました。 
 
今後の展開 
 本研究により、肥満を経験したマクロファージには、遺伝⼦発現そのものの変化とは異なる「スプ
ライシングの記憶」が刻まれ、これが死細の処理能⼒の低下とイノシン産⽣の減少を介して、肥満後
の体重減少を妨げる⼀因となっていることが明らかになりました。これまでの肥満研究では、遺伝⼦
の量的な変化(エピジェネティクスやトランスクリプトーム)に注⽬が集まっていましたが、本研究
は、スプライシングという特定の遺伝⼦のバリエーションの変化が、マクロファージの機能に⼤きな
影響を与えることを⽰しました。転写全体を標的とする治療法は、免疫機能や組織修復など他の重要
な⽣命維持機能にも広く影響を及ぼすリスクがありますが、特定のスプライシング異常のみを是正す
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るアプローチは、副作⽤を抑えつつマクロファージの機能を回復させる、より精密な治療戦略となる
可能性があります。今後、どのような⼈が肥満後に「やせにくい」体質になりやすいかを事前に⾒極
める診断法の開発や、SCARB1 遺伝⼦をはじめとするスプライシング異常を標的とした治療法の臨
床応⽤に向けた研究が期待されます。 
 
⽤語解説 
マクロファージ：体内に存在する免疫細胞の⼀種。異物や死んだ細胞を取り込んで処理するほか、組
織の修復や炎症の調節にも関わる。 
エフェロサイトーシス：マクロファージなどが、アポトーシス(細胞死)を起こした細胞を取り込んで
処理する働き。組織の健全な⼊れ替わりに重要。 
選択的スプライシング：1 つの遺伝⼦から作られる「設計図(mRNA)」の編集過程で、含める部分・
除く部分の組み合わせを変えることで、複数の異なるタンパク質(アイソフォーム)を作り出す仕組
み。 
CWC22：mRNA のスプライシングに関わるタンパク質。エクソン結合複合体(EJC)の形成に必要な
因⼦の⼀つ。 
イノシン：プリン代謝の中間産物で、脂肪組織における脂肪分解を促す作⽤が報告されている物質。 
SR-BI/SR-BII：Scarb1 遺伝⼦から作られる 2 種類のタンパク質(アイソフォーム)。コレステロール
の取り込みや死細胞の認識に関わる受容体として機能する。 
 
本資料の図表の⼀部は Biorender.com を⽤いて作成しました。 
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