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緒緒  言言  

 
メラノコルチン 4 型受容体（melanocortin-4 receptor：MC4R）は、視床下部において α-melanocyte 

stimulating hormone（MSH）を内因性リガンドとして、レプチンによる食欲抑制シグナルを導く。MC4R 遺伝

子には多型・変異が報告されており、MC4R シグナル活性の低下は、単一遺伝子異常に起因する肥満として最も

高頻度と報告されている［1，2］。 
肥満は動脈硬化症および腹部大動脈瘤（abdominal aortic aneurysm：AAA）等の血管障害の危険因子である。

最近、ヒト末梢血の遺伝子解析から、MC4R 遺伝子変異によるシグナル活性の低下が、冠動脈疾患リスクの増加

と相関することが示されている［3］。しかし、MC4R シグナル活性の低下は、肥満に伴う危険因子を介して血管

障害を促進するのか、または血管関連細胞（平滑筋細胞、内皮細胞、マクロファージ等）に MC4R が発現し、直

接血管障害に関与しているのかは明らかではない。本研究課題では、血管関連細胞に発現する MC4R を介した血

管障害の新規分子基盤を明らかにすることを目的とする。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．方方法法  

MC4R 欠損マウスとして、loxP 配列に span された転写阻止（transcriptional blocking：TB）配列をマウス

MC4R 遺伝子（Mc4r）の ATG 部位の上流に挿入して Mc4r の発現を阻害するマウス（MC4RTB／TBマウス）を

用いた［4］。このマウスは組織特異的 Cre 発現マウスとの交配により組織特異的な Mc4r 発現回復が可能である

（図 1）。AAA は angiotensin Ⅱ（AngⅡ）を浸透圧ポンプで持続皮下投与にて誘導した。 
 

 
図 1．MC4RTB／TBマウス（＝MC4R 欠損マウス） 

MC4RTB／TBマウス（MC4R 欠損マウス）は TB 配列により全身で Mc4r
の転写が停止しているが、Cre 発現マウスの交配により、組織・細胞特

異的に Mc4r の発現回復が可能。 

上原記念生命科学財団研究報告集, 38 (2024)

1



 

22．．結結果果  
MC4RTB／TB マウスは野生型マウスと比較して、AngⅡによる血圧上昇が有意に大きく、AAA 発症率および死

亡率も有意に高値であった。MC4RTB／TBマウスは野生型マウスと比較して、LDL 受容体欠損を背景とした際の

粥状動脈硬化巣も有意に広範囲であった。MC4RTB／TB マウスに対して hydralazine を投与し血圧を野生型マウ

スと合致させた比較においても、野生型と比較して AngⅡによる AAA 発症率および死亡率が有意に高値であっ

た。 
MC4RTB／TB マウスは野生型マウスと比較して血中 leptin 濃度が有意に高値であった。MC4RTB／TB マウス、

leptin 欠損（ob/ob マウス）、および ob/ob×MC4RTB／TBマウスの 3 群に AngⅡによる AAA を誘導すると、発症

率、AAA 最大径、および死亡率はいずれも高い（大きい）順に MC4RTB／TBマウス、ob/ob×MC4RTB／TBマウス、

ob/ob マウスであった。 
leptin は血管平滑筋の炎症性遺伝子発現を誘導することが知られており、MC4RTB／TBマウスの AAA 発症促進

は leptin を介した機序が推察された。実際、培養血管平滑筋細胞において leptin（100 nM）は PI3 kinase 依存

的に osteopontin の遺伝子発現を誘導し、MC4RTB／TBマウスに osteopontin の受容体 CD44 に対する中和抗体を

投与すると AngⅡによる AAA が部分的に抑制された。 
一方で、ob/ob×MC4RTB／TB マウスと ob/ob マウスの間にも AAA 発症頻度差を認めることから、MC4R が

leptin 非依存的に AAA 発症を抑制する機序も想定された。視床下部以外の臓器に MC4R が発現し、直接血管障

害を抑制する機構を検証するため、マウス末梢組織の MC4R 発現を解析した。マウス骨髄および骨髄由来マクロ

ファージに MC4R 蛋白が発現しており（図 2A）、ApoE 欠損マウス大動脈プラーク内の CD68 発現細胞において

も MC4R 蛋白が発現していた（図 2B）。 

図 2．マウスマクロファージにおける MC4R 発現 
A） 野生型マウス各組織、Raw264.7 細胞および骨髄マクロファージにおける

MC4R 蛋白発現。Mφ：マクロファージ。 
B） ApoE 欠損マウス大動脈プラークの CD68 陽性細胞における MC4R 発現。

スケールバー：10μm。 
 
骨髄系細胞に Cre を発現する Lysozyme-M Cre マウスと MC4RTB／TB マウスの交配により骨髄系細胞特異的

MC4R 発現回復マウスを作製すると、同マウスは MC4RTB／TBマウスと比較して AngⅡによる AAA の発症頻度

が低値であった（図 3A）。骨髄系細胞特異的 MC4R 発現回復マウス由来マクロファージは MC4R の内因性リガ

ンドα-MSH による細胞内 cAMP の産生が認められ、LPS によるプロテインキナーゼ A および NF-κB の活性

化が減弱した（図 3B）。 
骨髄系細胞特異的 MC4R 発現回復マウスへのα-MSH の慢性投与により AngⅡによる AAA 発症頻度が減少
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したが、MC4RTB／TBマウスへのα-MSH の慢性投与では減少が認められなかった。2 型糖尿病患者由来の培養単

球において、MC4R 遺伝子発現量と血漿α-MSH 濃度には有意な負の相関が認められた。 

図 3．骨髄細胞特異的 MC4R 発現回復マウス 
A） MC4RTB／TB マウスと LysM-Cre マウスの交配による骨髄細胞発現

回復マウスは AngⅡ誘導性 AAA の発症が抑制される。 
B） 骨髄系細胞特異的 MC4R 発現回復マウス由来マクロファージは、

LPS による NF-κB p65 の活性化（リン酸化）が抑制される。 
 

考考  察察  

 
本研究では、MC4R が血管障害、特に AAA と動脈硬化を抑制することを Mc4r 欠損マウスを用いて示した。

マクロファージに MC4R が発現することを新たに見出し、MC4R が NF-κB 活性を抑制することが肥満の発症

および進展とは独立して血管障害の抑制に寄与した可能性が考えられた。 
MC4R が血管障害を抑制する機序は、1）MC4R の欠損による血中レプチン濃度の代償的上昇、2）マクロファ

ージに発現する MC4R の直接機序、の 2 つが想定された。レプチンは視床下部弓状核の POMC ニューロンに 
作用し、MC4R の内因性アゴニストであるα-MSH を分泌させることで MC4R シグナルを活性化する［5］。       
従って、MC4RTB／TBマウスにおける血中レプチン濃度の上昇は、MC4R の欠如による代償性機序が想定される。    
加えて、腹部大動脈周囲には脂肪組織が存在しており、MC4RTB／TBウスにおいて大動脈に近接する脂肪組織にお

いてもレプチンの分泌が亢進し、血中のレプチンに加えて血管壁に作用している可能性がある。レプチンはマウ

スにおいて、MMP-9 産生を介して AAA の発症を促進することが示されており［6］、オステオポンチンは血管平

滑筋において MMP-2 および 9 の発現促進を伴って AAA の発症が促進することも報告されている［7］。また、

2 型糖尿病治療薬メトホルミンが大動脈のオステオポンチンの発現を抑制し、AngⅡ誘導性 AAA を抑制するこ

とも示されている［8］。今後、レプチンおよびオステオポンチンの血管障害マーカーおよび治療標的としての意

義に関する知見の蓄積が待たれる。 
2 型糖尿病患者由来の培養単球において、MC4R 遺伝子発現量と血漿α-MSH 濃度には有意な負の相関が認め

られた。これは MC4R シグナルの減弱の結果、血漿α-MSH の代償的増加が認められた結果として矛盾せず、臨

床的には血中α-MSH 濃度および末梢血 MC4R 発現量がヒトにおいて血管障害マーカーとなる可能性を有する。

加えて、AAA に対するα-MSH の外因性投与についても、臨床的に検証し得ることも示唆している。末梢血の

MC4R 発現量はフローサイトメトリーなど定量性の高い手法を応用できる可能性があり、今後の研究課題とした

い。 
視床下部以外では、MC4R は肝臓および小腸上皮 L 細胞において発現が報告されている［9］。小腸上皮 L 細

胞において MC4R は GLP-1 およびペプチド YY の分泌を促進し、MC4R の機能喪失型変異を有するヒトでは血

中ペプチド YY 濃度とブドウ糖経口投与に対する GLP-1 分泌が減少することが示されている。しかし、別の報告
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では、L 細胞における MC4R 発現は微量であり、GLP-1 分泌に影響を及ぼさないとする見解［10］もあり一貫

しない。末梢組織における MC4R の機能およびシグナル経路の解析は今後の課題である。 
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