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１．研究実施の概要 

我々の研究目的は脂肪細胞の分化・形質転換のメカニズムを解明し、制御することで死の四重

奏（肥満・糖尿病・高血圧・高脂血症）など生活習慣病に対する根本的な新規治療法を開発するこ

とにある。（１）脂肪細胞の形質転換と生活習慣病のメカニズムの解明：肥満すなわち脂肪細胞肥

大に伴って脂肪細胞特異的蛋白であるアディポネクチンの発現・分泌が低下すること、アディポネ

クチンの補充が主に骨格筋において脂肪酸燃焼、及び UCP2 などエネルギー消費に関わる遺伝

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。（２）ヒトにおける

脂肪細胞形質転換原因遺伝子の同定：罹患同胞対法を利用した全ゲノムスキャンによって日本人

２型糖尿病感受性遺伝子座を複数の染色体領域に同定し、1 塩基多型を利用した相関解析によ

ってその中の 3q27 領域に存在するアディポネクチン遺伝子の多型が血中アディポネクチンレベル

を低下させインスリン抵抗性や生活習慣病を惹起する脂肪細胞形質転換の原因遺伝子であること

を明らかにした。（３）脂肪細胞の形質転換と生活習慣病の制御：肥満・２型糖尿病モデル動物へ

の投与実験によってアディポネクチン補充療法がインスリン抵抗性を改善し、生活習慣病の根本

的治療法となり得ることを実証した。また、PPARγ拮抗薬は高脂肪食によって誘導される脂肪細胞

肥大・肥満・インスリン抵抗性を改善し、生活習慣が欧米化した日本人の２型糖尿病や生活習慣病

の根本的治療法となり得ることを明らかにした。更に、CBP ヘテロ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つの経路があり、CBP経

路の抑制が新規の抗肥満・抗糖尿病となり得ることを明らかにした。今後本研究を更に推進し、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。 

２．研究実施内容 

【研究目的】 

肥満・糖尿病・高血圧・高脂血症は死の四重奏と呼ばれ、我が国における第一の死因である心

血管疾患の最大の原因である。死の四重奏の根本的な病態は脂肪細胞の肥大すなわち、脂肪細

胞の脱分化・形質転換である。本研究は、脂肪細胞の発生・分化・再生の制御メカニズムの全容を

解明し、その異常としての脂肪細胞形質転換の分子病態を明らかにする。更に、その情報に立脚



し我が国で健康寿命の増進を妨げている死の四重奏の根本的治療法を確立し、活力ある高齢社

会の実現に貢献することである。 

【方 法】 

1. 脂肪細胞の形質転換と生活習慣病のメカニズムの解明 

(1) アディポネクチン欠乏による生活習慣病発症メカニズムの解明： 

罹患同胞対法による全ゲノムスキャンで同定された２型糖尿病感受性遺伝子座のうち 3q27 領域

に存在するアディポネクチンは脂肪萎縮では枯渇、２型糖尿病では減少していること、インスリン感

受性である PPARγヘテロ欠損マウスにおいてその発現が亢進していることからインスリン感受性

物質であることが想定された。そこでアディポネクチンの recombinant protein を作製し、糖尿病の

モデルマウスに投与しインスリン抵抗性や血糖値に与える効果及びそのメカニズムを解析し、イン

スリン抵抗性惹起因子かインスリン感受性物質であるか検討を行った。また、肥満インスリン抵抗性

のモデル動物への投与実験により、より一般的な生活習慣病に対する効果も検討した。 

(2) 遺伝子改変動物の解析による脂肪細胞形質転換メカニズムの解明： 

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、アディポネクチン過剰発現マウス、アディポネクチン欠損マウスを作製し

その表現型を検討した。またアディポネクチン過剰発現マウスとレプチン欠損マウスとのかけ合わ

せ実験より、アディポネクチンはエネルギー消費や摂餌の調節作用に果たす役割を検討した。 

(3) PPARγ遺伝子の生活習慣病発症メカニズムに果たす役割の解明： 

PPARγ遺伝子の量的低下あるいは質的低下がインスリン感受性・２型糖尿病発症抑制の方向に

働くことを先に明らかにし、PPARγ遺伝子を標的としてその活性を低下させる薬剤がインスリン抵抗

性・2型糖尿病の治療につながると推測された。そこでPPARγとヘテロダイマーを形成しているRXR

に結合し PPARγ・RXR ヘテロダイマーの阻害剤として働く新規化合物 HX531 を肥満・２型糖尿病

モデル動物の KKAy マウスに投与しその生物学的活性を検討した。 

2. 脂肪細胞分化のメカニズム解明 

(1) Akt,PKCλは 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で

ある。Akt,PKCλの脂肪細胞分化とアディポネクチンの発現・分泌調節作用における役割を検

討した。 

(2) SREBP(sterol response element binding protein)は脂肪合成等に重要な役割を果たす。

SREBP の活性化酵素 S1P の特異的な阻害剤を開発し脂肪細胞分化に与える影響を検討した。 

3. ヒトにおける脂肪細胞の形質転換原因遺伝子の同定 

(1) 全ゲノムスキャンによる生活習慣病感受性遺伝子の同定：224 組の日本人２型糖尿病罹患同

胞対を対象に、全ゲノム上に分布する約 400 のマイクロサテライトマーカーについて２型糖尿病

との連鎖の程度を検討した。連鎖が示唆される領域に存在する遺伝子の中で脂肪細胞に発現

する遺伝子の SNPs を系統的網羅的に探索し、２型糖尿病・インスリン抵抗性・BMI などのパラメ

ーターとの相関解析を行い、脂肪細胞形質転換原因遺伝子としての意義を検討した。 



(2) 脂肪細胞で発現している候補遺伝子の SNP を利用した相関解析： 

(1)と平行して脂肪細胞で発現し、脂肪細胞固有の機能に重要な働きを担っていることが既知あ

るいは予測される遺伝子について 1 塩基多型（SNP）による患者対照相関解析によって脂肪細胞

形質転換原因遺伝子としての意義を検討した。 

【結 論】 

1. 脂肪細胞の形質転換と生活習慣病のメカニズムとその制御 

(1) アディポネクチン欠乏による生活習慣病発症メカニズムの解明： 

２型糖尿病モデルマウスではアディポネクチンの発現・分泌が低下していること、ここにアディポ

ネクチンを投与すると、骨格筋組織内中性脂肪含量が低下するのに伴い、インスリン刺激によるイ

ンスリン受容体、IRS-1 のチロシンリン酸化、PKB の活性化が増加し、骨格筋でインスリン抵抗性が

改善することが明らかとなった。また、脂肪酸の燃焼に関わる ACO (acyl CoA oxidase), UCP 

(uncoupling protein)2 の発現の上昇が認められ、主に骨格筋において脂肪酸燃焼、及び UCP2 な

どエネルギー消費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 (Nature Medicine 7: 941-946, 2001)。このことから遺伝子組換えアディポネクチンは

新規糖尿病治療薬となりえることが示唆された(特許出願中) 。また、アディポネクチンが脂肪酸燃

焼を起こすメカニズムについて、急性効果は運動によるエネルギー消費促進を媒介する AMP キナ

ーゼの活性化を介すること、慢性効果は PPARαリガンドの産生と PPARα標的遺伝子である ACO

や UCP2 の発現上昇を介することを明らかにした(submitted to Nature)。 

(2) 遺伝子改変動物の解析による脂肪細胞形質転換メカニズムの解明： 

PPARγヘテロ欠損マウスは、脂肪蓄積経路の抑制と、レプチンとアディポネクチン情報伝達経

路の活性化を介した脂肪酸の燃焼とエネルギー消費の亢進により、抗肥満・抗糖尿病の表現型を

呈する。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はより顕著であったことより、PPARγ依存性・非依存性

の両方の情報伝達経路を介してこの表現型が発揮されていることが示唆された(Nature Genetics 

30:221-226, 2002；特許出願中) 。また、アディポネクチン欠損マウスを作製しその表現型を解析

することによって、アディポネクチンが脂肪酸燃焼を促進するインスリン感受性ホルモンであること

を、直接明らかにした(submitted to J. Biol. Chem.)。更に、アディポネクチン過剰発現マウスとレプ

チン欠損マウスとのかけ合わせ実験より、アディポネクチンはエネルギー消費の促進を介したイン

スリン抵抗性改善作用、抗糖尿病作用は有するものの、摂餌の抑制や抗肥満作用は有さないこと

を明らかにした(submitted to Nature Medicine)。 

(3) ヒトにおける脂肪細胞の形質転換原因遺伝子を標的とした治療法の開発： 

PPARγ・RXR ヘテロダイマーの阻害剤として働く新規化合物 HX531 を肥満・２型糖尿病モデル

動物の KKAy マウスに投与しその生物学的活性を検討したところ KKAy マウスは高脂肪食負荷に

よって著明な体重増加を呈したが、HX531 投与を行うと高脂肪食下でも体重の増加、脂肪細胞の

肥大化、インスリン抵抗性の惹起が抑制されていた。以上より PPARγ遺伝子の機能を中等度に低

下させる薬剤は新たな糖尿病治療薬として有望であると考えられた (J. Clin. Invest. 108, 



1001-1013, 2001)。 

2. 脂肪細胞分化のメカニズム解明 

(1) 脂肪細胞分化における PI3 キナーゼ経路のメカニズムの解明： 

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 キナーゼの役割が重要であるこ

とを明らかにした(Mol. Cell. Biol. 21: 2121-2531, 2001)。また、PI3 キナーゼ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(submitted to 

Mol. Cell. Biol.)。 

(2) 脂肪細胞分化における SREBP と SIP の役割の同定： 

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(submitted to J. Biol. Chem.)。 

3. ヒトにおける脂肪細胞の形質転換原因遺伝子の同定 

(1) 全ゲノムスキャンによる生活習慣病感受性遺伝子の同定： 

罹患同胞対法を利用した全ゲノムスキャンによって、２型糖尿病原因遺伝子座を 1p36-p32, 2q34, 

3q26-q28, 6p23, 7p22-p21, 9p, 11p13-p12、15q13-q21 と 20q12-q13 と計９箇所に同定した

(Diabetes 51:1247-1255, 2002)。この中で染色体３番の領域はフランス白人やアメリカ白人を対象と

した全ゲノムスキャンによっても２型糖尿病や死の四重奏の感受性領域として報告されている。特に

染色体３番の 3q26-28 の領域には、インスリン感受性物質であることが示唆されたアディポネクチン

遺伝子が存在する。そこでアディポネクチン遺伝子の SNP を検索し、患者対照相関解析によって２

型糖尿病原因遺伝子としての意義を検討したところ、アディポネクチン遺伝子のイントロン２に存在

する SNP276 の GG 遺伝子型保持者は TT 遺伝子型に比して血中アディポネクチンが低値でインス

リン抵抗性指標が高値であり、２型糖尿病発症リスクが有意に上昇していた。このことよりアディポネ

クチン遺伝子SNP276は、血中アディポネクチン低値を介してインスリン抵抗性を惹起し、２型糖尿病

発症リスクを高めることを明らかにした(Diabetes 15:536-540, 2002)。このことからアディポネクチン遺

伝子は２型糖尿病・インスリン抵抗性の重要な感受性遺伝子であることを明らかにした。 

(2) 脂肪細胞で発現している候補遺伝子の SNP を利用した相関解析： 

褐色脂肪細胞や骨格筋で寒冷刺激による熱産生、肝臓で糖新生に重要な役割を担っている

PGC-1(peroxisome proliferator-activated receptor- γ coactivator-1)の SNP を検索し Gly482Ser

多型がインスリン抵抗性と相関し、ハプロタイプ解析により２型糖尿病と相関することが示唆された。 
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