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研究成果の概要（和文）：　本研究は研究代表者が示したAng 1-7の肥満における代謝改善作用に、褐色脂肪細
胞の持つエネルギー消費作用に着目し、実験を行い下記の知見を証明した。
　1) Ang1-7が褐色脂肪細胞(BAT)を分化・増殖させエネルギー消費を増加させることで体重減少効果を発揮する
こと、2) Ang1-7はBATにおいてノルエピネフリンを介したHSL (hormone sensitive lipase)の活性化と
perilipinの不活性化により脂肪分解を促しインスリン抵抗性を改善させること、3) Ang1-7の熱産生／エネルギ
ー消費効果には白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化を伴わないことを報告した。

研究成果の概要（英文）： We hypothesized that Ang 1-7 has anti-obesity effects mediated via 
increased formation of brown adipose tissue (BAT) and demonstrated the following findings. 
1) Ang 1-7 exerts anti-obesity effects by increasing energy expenditure via brown adipocyte 
differentiation, 2) Ang 1-7 ameliorates insulin signaling in BAT accompanied with the decreased 
lipid droplets, the activation of HSL and the deactivation of perilipin through NE, 3) Ang 1-7 
upregulates thermogenesis independent of browning in subcutaneous WAT.

研究分野：小児代謝内分泌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 肥満は先進国のみならず発展途上国も含
む世界中で増加傾向である。それに伴って肥
満による糖尿病や心臓病が増えており、死亡
率の増加という医療的な問題のみならず、合
併症の治療や管理にかかる医療費の増大が、
医療経済的側面からも大きな問題となって
いる。しかし、治療の基本は依然食事療法と
運動療法であり、実際の臨床の現場では、食
事療法と運動療法のみで肥満を解消するこ
とは難しく、有効な薬物療法の出現が期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
 Angiotensin 1-7 (Ang 1-7) は 、
renin-angiotensin system (RAS) の new 
family で 、 Angiotensin II (Ang 
II)/Angiotensin II type1受容体 (AT1R)に拮
抗作用を持つ。研究代表者は独自に作出した
肥満マウスモデル (db/dbマウス)表現形解析
により、Ang 1-7が摂食量を減少することな
く体重・脂肪減少効果を発揮することを解明
したが、その詳細な分子機序は不明である 
(Circ Heart Fail 7: 327, 2014)。そのため、
本研究では、Ang 1-7の持つ抗肥満効果に褐
色脂肪細胞 (Ang 1-7発現量が多く、運動に
拠らない熱産生によるエネルギー消費の最
大組織)が本モデルマウス表現形表出に関わ
る(特に ATGLがその調節に関与している)と
仮説し、代謝活性測定や形態学的検討を駆使
してその分子メカニズムを解明し、Ang 1-7
の褐色脂肪細胞における抗肥満薬分子標的
を特定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験モデルの作成 
 生後 4 週の C57BL/6J マウスを普通食と高
脂肪食（60%脂肪）で 8週間飼育する。更に、
飼育開始 4 週後から Ang 1-7 (0.5mg・kg-1・
d-1)またはプラセボとして生食の投与を行う。
投与方法は、頸部の皮下に浸透圧ポンプを植
え込み、2 週間毎に交換を行う。経過中、食
事摂取量、体重増加、各種臓器の重量などを
測定して、各群間での比較検討を行う。 
(2) Ang 1-7 の全身の代謝への影響の評価 
 糖負荷試験・インスリン負荷試験でインス
リン抵抗性、酸素消費量測定で全身の代謝の
評価を行う。 
(3) Ang 1-7 の褐色脂肪細胞に対する影響の
評価 
 サーモグラフィーを用いた褐色脂肪組織
の温度測定、寒冷刺激（4℃、4時間）による
直腸温測定で褐色脂肪細胞の機能を評価す
る。また組織学的評価として H&E 染色による
褐色脂肪細胞中の脂肪滴の大きさを評価す
る。Western-blotting や real time PCR で
Prdm16やUCP1などの蛋白やmRNAの発現の評
価を行う。更に褐色脂肪細胞においてAng 1-7
が脂肪分解に関係する因子(HSL、 ATGL,、ペ
リリピン)に与える影響について評価を行う。 

(4) Ang 1-7 による白色脂肪細胞のベージュ
化への評価 
 Western-blotting や real time PCR により
UCP1 の蛋白や mRNA の発現の評価を行う。 
 
４．研究成果 
(1) Ang1-7は褐色脂肪細胞の分化を誘導する。 
 高脂肪食飼育 Ang 1-7 投与群 (HFD+Ang 
1-7) で は、高脂肪食飼育生食投与群 
(HFD+NC)に比較して食餌摂取量に差はなく
体重減少を認めた。褐色脂肪細胞の重量は
HFD+Ang1-7 群で優位に増大した（図 1）。ま
た、酸素消費量測定では昼夜ともに HFD-Ang 
1-7 群で酸素消費量の増加を認めた。サーモ
グラフィーを用いた室温での褐色脂肪細胞
の表面温度測定では差を認めなかったが、
4℃の寒冷刺激下の直腸温は HFD+Ang 1-7 群
で上昇していた。 Ang 1-7 投与により褐色脂
肪細胞の重量増加、UCP1 の mRNA、蛋白発現
ともに上昇していた。また HF+Ang 1-7 群で
は褐色脂肪細胞への分化を調節する転写因
子であるPRDM16の蛋白発現が上昇していた。
これらの結果から Ang 1-7 は褐色脂肪細胞を
増殖し、エネルギー消費を増加させることに
より体重減少効果を発揮すると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 1. CT で Ang 1-7 投与群で BAT が優位 
    に増大している。 
 
(2) Ang1-7 はノルエピネフリンを介した HSL
活性化、ペリリピン不活性化で脂肪滴を減少
させることによりインスリンシグナルを改
善する。 
 Ang 1-7 投与により褐色脂肪細胞の重量は
増加したが、H&E 染色で褐色脂肪細胞の脂肪
滴の大きさを評価したところ HF+Ang 1-7 群
の脂肪細胞の大きさはHF+NC群と比較して著
明に縮小していた。脂肪分解に関わる因子で
は ATGL に変化を認めなかったが、HSL は Ang 
1-7 投与により上昇していた。また脂肪分解
から脂肪を守るペリリピンは低下していた。 
 糖負荷試験・インスリン負荷試験でAng 1-7
投与により全身のインスリン抵抗性が改善
していることを確認した。褐色脂肪細胞の重
量は脂肪細胞のインスリン感受性に関係し
ていると報告されている (Cell Metab 23: 
1200, 2016)。更に HF+Ang 1-7 群では褐色脂
肪 細 胞 で イ ン ス リ ン シ グ ナ ル
（PI3K/Akt/mTOR）が改善していることを確

 



認した。 
 
(3) Ang1-7の熱産生には白色脂肪細胞のベー
ジュ化は関与しない。 
 Ang 1-7 投与により鼠径部の皮下白色脂肪
細 胞 の 大 き さ は 縮 小 を 認 め た が 、
Western-blotting や real time PCR により
UCP1 の蛋白や mRNA の発現解析では HF+NC 群
と HF+Ang 1-7 群で有意差を認めなかった。
これらの結果は、Ang 1-7 投与による体重減
少に白色脂肪細胞のベージュ化が関与して
いることを示している。 
 
(4) 褐色脂肪細胞の分化・増殖に AMPK/mTOR
シグナルが関与している。 
 AMPK と mTOR は相互に関連して褐色脂肪細
胞化に関与している (IUBMB Life 65: 572, 
2013)。Ang 1-7 投与により褐色脂肪細胞で
AMPK と mTOR が上昇しており、本研究におけ
る褐色脂肪細胞の増殖に関与していること
が示唆された。 
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   図 2 Ang 1-7/Mas 系の抗肥満効果の 
     メカニズム 
 
 肥満ではHSLが低下し脂肪滴が貯留するた
めにインスリン抵抗性が生じ、また遊離脂肪
酸が減少することにより UCP1 を介した熱産
生が低下する (図 2A)が、Ang1-7/MasR 系は
AMPKを介してHSLを活性化して脂肪分解を促
し熱産生を増強するとともに AMPK と
Akt/mTOR の相互作用により褐色脂肪細胞を
増やして熱産生を増大して体重減少効果を
発揮すると考えられた (図 2B)。 
 本研究の結果から Ang 1-7/Mas 系の抗肥満
効果に対する褐色脂肪細胞の関わりのメカ
ニズムの一端が明らかになった。今後の更な

る研究により Ang 1-7/Mas 系の抗肥満効果の
分子標的が更に明らかになれば将来的な臨
床応用が期待できる。 
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