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1.研究実施の概要 

本研究のねらいは、脂肪細胞の分化、肥大化・形質転換の分子的メカニズムを明らか

にし、それを制御する方法を開発することである。これまで、脂肪細胞特異的蛋白である

アディポネクチンが主に骨格筋において脂肪酸燃焼に関わる遺伝子の発現を上昇させるこ

とによりインスリン抵抗性を改善することを明らかにした。更にアディポネクチンはイン

スリン抵抗性を改善するのみならず、動脈硬化を直接抑制し、アディポネクチンの作用を

増強する薬剤は抗糖尿病・抗動脈硬化の根本的治療法となり得ることを個体レベルで初め

て明らかにした。脂肪細胞形質転換のメカニズムとしてはCBP欠損マウスの解析により、

脂肪細胞の肥大化にはPPARγに依存した経路とPPARγに依存しない経路の２つの経路があ

ることを明らかにした。今後は本研究を更に進展させて脂肪細胞の分化・形質転換のメカ

ニズムの全体像を解明し、それを制御することによる根本的な治療法を開発し、活力ある

長寿社会の実現に貢献したい。既に骨格筋および肝臓に高発現するアディポネクチンの受

容体を２種類同定しており、今後はアディポネクチン受容体の単離同定、アディポネクチ

ンの細胞内情報伝達機構の解明、アディポネクチンの転写制御機構、分泌機構、プロセッ

シング機構などを明らかにして、脂肪細胞の形質転換の分子メカニズムの全体像を解明し

ていきたい。 

 

2.研究実施内容 

① 脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

（１）脂肪細胞肥大化・形質転換の新規経路の探索 

脂肪細胞肥大化・形質転換の新規経路を同定するために種々の転写因子の共役因子

CBP(cAMP response element binding protein (CREB) binding protein)ヘテロ欠損マウ

スの表現型を詳細に解析した。抗肥満・抗糖尿病の表現型が先に作製した高脂肪食による

脂肪細胞肥大化の程度が抑制されインスリン抵抗性が軽度であったPPARγヘテロ欠損マウ

スと比較しても強く認められたことから、高脂肪食による脂肪細胞肥大化・インスリン抵

抗性の惹起にはPPARγ依存性・非依存性の両方の情報伝達経路が存在することを明らかに

した(Nature Genetics 30:221-226, 2002；特許出願中) 。 



（２）個体レベルでのアディポネクチン作用の解明 

アディポネクチンの機能を個体レベルで解明するために、発生工学的手法を用いてア

ディポネクチン欠損マウスを作製・解析した。アディポネクチンへテロ欠損マウスは軽度

のインスリン抵抗性をホモ欠損マウスは中等度のインスリン抵抗性と耐糖能障害を呈した

ことから、アディポネクチンが実際にインスリン感受性ホルモンであることを個体レベル

で実証した(J. Biol. Chem. 277: 25863-25866, 2002) （図１）。 
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（図１）アディポネクチン欠損マウスはインスリン抵抗性を呈する。 



 

（図２）アディポネクチンは直接抗動脈硬化作用を有する。 

（３）アディポネクチンの作用メカニズムの解明 

アディポネクチンの細胞内情報伝達経路を解明するために、アディポネクチンを糖尿

病のモデル動物に投与し、各臓器毎にどの様な遺伝子発現の変化を来たすかを詳細に検討

した。アディポネクチンは運動によるエネルギー消費促進を媒介するAMPキナーゼを活性

化して作用することを初めて明らかにした (Nature Medicine 8: 1288-1295, 2002)。 

（４）アディポネクチンによる直接的抗動脈硬化作用の発見 

アディポネクチンの抗動脈硬化作用がインスリン抵抗性改善作用によってほぼ説明可

能であるのか、それとも直接的な作用があるのかを解明するために、アディポネクチン過

剰発現マウスと動脈硬化モデル動物ApoE欠損マウスの交配動物を作製しアディポネクチン

が動脈硬化に与える影響を個体レベルで検討した。アディポネクチンが直接あるいは間接

的に抗動脈硬化作用を有することをはじめて個体レベルで明らかにした（J. Biol. Chem. 

278: 2461-2468, 2003）（図２）。 

（５）アディポネクチン受容体の単離同定 

発現クローニングによってアディポネクチンと細胞膜で特異的に結合し骨格筋、 

肝臓、マクロファージで高発現している２種類のアディポネクチン受容体を同定した 

(Nature, in press, 2003)。蛋白の構造上７回膜貫通ドメインを持っているが通常のＧ蛋

白共役型受容体とトポロジーが逆で、新規の受容体ファミリーである可能性がある。 

② 脂肪細胞分化のメカニズム解明 

（１）脂肪細胞分化においてIRS-1/IRS-2によって活性化されるPI3キナーゼの下流のエフ

ェクター分子Akt, PKCλは脂肪細胞分化に対しては両方重要な役割を果たすが、ア

ディポネクチンの発現・分泌調節作用においてはAktだけが重要な役割を果たすこと

を用いて明らかにした。 
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（２）脂肪細胞分化においては脂肪合成等に重要な役割を果たすSREBPの活性化酵素S1Pが

重要な役割を果たすことを特異的な阻害剤を開発して明らかにした。 

 

3.研究実施体制 

門脇グループ 

① 研究分担グループ長：門脇 孝（東京大学大学院医学系研究科糖尿病・代謝内科、

助教授） 

② 研究項目： 

1. 脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

（１）アディポネクチン分泌・活性化機構の解明 

 アディポネクチンを切断し活性化型であるglobular型アディポネクチンが産

生されるメカニズムを解明する。 

（２）脂肪細胞由来のインスリン感受性ホルモン・インスリン抵抗性惹起因子探索 

 脂肪細胞肥大化・形質転換のモデル動物のDNAチップ解析を行い、脂肪細胞

肥大化・形質転換に関与する新規の遺伝子・情報伝達経路を網羅的に同定する。

機能について順次発生工学的手法を用いた遺伝子改変動物の作製によって検討

し、遺伝子組み換え蛋白を用いた投与実験を行って新規インスリン感受性ホル

モン及びインスリン抵抗性惹起因子を同定する。 

（３）脂肪細胞形質転換のメカニズム解明（PPARγ非依存性の脂肪蓄積・インスリ

ン感受性制御パスウエイの探索）CBPヘテロ欠損マウス、PPARγヘテロ欠損マ

ウス及び野生型マウスの骨格筋や肝臓、脂肪組織におけるDNAチップを用いた

遺伝子発現パターンの網羅的解析により、PPARγ非依存性の新規の脂肪蓄積、

インスリン感受性調節経路の探索を行う。 

2. 脂肪細胞分化のメカニズム解明（PPARγホモ欠損マウスを用いた新規転写カス

ケードの探索） 

PPARγホモ欠損細胞と野生型マウス由来の細胞の脂肪細胞への分化誘導後の遺

伝子の発現パターンの違いを経時的にDNAチップを用いて比較検討することによ

り、脂肪細胞分化の転写カスケードにおいてPPARγより上流に位置する遺伝子群、

PPARγ発現誘導以降に発現してくるPPARγ依存性、及び非依存性の遺伝子群を系

統的網羅的に明らかにする。 

福山グループ 

① 研究分担グループ長：福山 透（東京大学大学院薬学系研究科天然物合成化学、教

授） 

② 研究項目：脂肪細胞分化のメカニズム解明：in vivoにおいて最も脂肪細胞分化が

活発に行われていると思われる生後数日以内のマウスより、脂肪細胞肥大を惹起し

ない内因性リガンドを精製し、High MSによる分子量の決定、MS/MSによる構造の推

定を行う。 



岩倉グループ 

① 研究分担グループ長：岩倉 洋一郎（東京大学医科学研究所ヒト疾患モデル研究セ

ンター・細胞機能研究分野、教授） 

② 研究項目：脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明：時間的・空間的特異的遺

伝子欠損システムを用いたPPARγ依存性の脂肪細胞形質転換のメカニズム解明：脂

肪組織特異的にPPARγを欠損させて、脂肪細胞形質転換抑制の表現型を解析すると

共に、DNAチップを用いて系統的・網羅的にメカニズムを明らかにする。 

赤沼グループ 

① 研究分担グループ長：（財）朝日生命糖尿病研究所、所長 

② 研究項目：脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明：肥満によってアディポネ

クチンの転写が抑制されるメカニズムを、アディポネクチン遺伝子プロモーター領

域に結合しアディポネクチンの転写を調節する転写因子を同定することによって明

らかにする。 
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