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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、私達が独自に見出した肥満関連代謝異常に関わる２つの候補遺伝子
（Nrg4とFam13a）についてその機能解析を行った。Fam13aはIRS-1のプロテアソーム分解を阻害する結果、脂肪
細胞のインスリンシグナルを増強した。Fam13aを欠損したマウスでは、全身のインスリン感受性が低下すること
を明らかとした。一方Nrg4は血管新生を誘導する新規のアディポカインであることを見出した。Nrg4を欠損した
マウスでは脂肪組織の血管密度が低下する結果、肥満および肥満関連代謝異常が増悪した。Fam13a、Nrg4の活性
化は肥満に伴う代謝異常に対する全く新しい治療戦略になり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have identified two candidate genes, Nrg4 and Fam13a, which are involved 
in the pathogensis of obesity and its-related metabolic disorders. We found that Fam13a accentuated 
adipocyte insulin signaling by inhibiting proteasomal degradation of IRS-1. Genetic deletion of 
Fam13a improved systemic metabolic health in mice through preserving adipose tissue insulin 
signaling. On the other hand, we revealed that Nrg4 is a novel angiogenic adipokine. Loss of Nrg4 
caused reduction in adipose tissue vasculatures, and exacerbated obesity and its-related metabolic 
disorders. Because Fam13a and Nrg4 expression in adipocytes substantially decreased during obesity, 
activation of Fam13a and/or Nrg4 has a therapeutic potential for obesity-related metabolic 
disorders.

研究分野：血管生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満やメタボリック症候群は、動脈硬化を進展させて心血管疾患の発症リスクを増大させるため、その健康被害
は甚大です。私達はこれら病態に関わる２つの遺伝子（Fam13aとNrg4）を発見し、その機能を解明しました。本
研究成果によって、肥満・代謝異常の未知の仕組みが明らかになったとともに、Fam13aおよびNrg4の活性化が肥
満・メタボリック症候群の発症を予防する効果が示されたことは大変意義深いです。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

  肥満は我が国を含む先進国だけでなく一部の途上国においても増加の一途を辿っており、

その健康被害は甚大である。2013 年の世界の成人における過体重・肥満の割合は男性で 37％、

女性で 38％であり、その数は 21 億人と 30 年前の 2.5 倍に増加したことが報告された。過度の

肥満は糖代謝異常や脂質代謝異常を惹起し、心血管疾患発症リスクを著しく増大させる。肥満

は脂肪機能を障害して、糖・エネルギー代謝障害を引き起こすと考えられているが、肥満から

脂肪機能障害に至る分子メカニズムには不明な点が多い。肥満関連代謝異常の予防および治療

のためには肥満と脂肪機能異常を結ぶ未知のメカニズムの解明が必須である。 

  私達は、脂肪組織の血管新生が肥満に伴う白色脂肪の慢性炎症や褐色脂肪の熱産生能低下

に非常に重要な役割を果たしており、脂肪血管新生が肥満・メタボリック症候群の新たな治療

標的と成り得ることを報告した（PNAS 2009, PNAS 2011, Nat Commun 2013）。全ての血管の内

層を覆う血管内皮細胞は血管新生・透過性・収縮拡張・凝固線溶などの血管機能を制御するだ

けではなく、多くの生理活性物質（アンジオクライン因子）を分泌して、各臓器の恒常性維持

に必須の役割を果たしている。しかし、脂肪組織におけるアンジオクラインの役割については

現在までほとんど解明されていない。一方、脂肪細胞はアディポネクチンやレプチンを含む多

くの生理活性物質を分泌する内分泌臓器であるが、これらアディポクラインを介した脂肪血管

機能調節機構の全容は明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

  本研究課題では血管内皮細胞と成熟脂肪細胞の機能的ネットワークに焦点を当て、未知の

脂肪血管新生制御機構と脂肪血管内皮細胞による新しい脂肪組織恒常性維持機構を明らかと

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

  脂肪組織におけるアンジオクライン・アディポクライン分子を同定するために、私達は成

熟脂肪細胞に多く発現する遺伝子の中で、血管内皮細胞によって発現が調節される遺伝子群の

探索をマイクロアレイ法にて行った。その結果、機能が不明な２つの分子（Nrg4 と Fam13a）

を発見した。これら２つの分子はいずれも成熟脂肪細胞で非常に多く発現しており、その発現

レベルはアンジオクラインにより負の制御を受けていた。本研究ではこれら２つの遺伝子のノ

ックアウトおよびトランスジェニックマウスを作出し、その代謝表現型を解析することで Nrg4

および Fam13a による新規の脂肪組織恒常性維持機構の解析を行った。 

 

４．研究成果 

＜Fam13a＞ 

  Fam13a を欠損した(Fam13a-KO)マウスは野生型マウスと比較して体重・体脂肪率に差がな

いにも関わらず、全身のインスリン感受性が有意に増悪していた。一方、脂肪組織特異的に

Fam13a を過剰発現する aP2-Fam13a-Tg マウスでは全身のインスリン感受性が亢進していた。次

にFam13aによる代謝調節機構を解明するために3T3-L1脂肪細胞を用いてin vitroの実験を行

った。Fam13a を siRNA を用いてノックダウンすると 3T3-L1 脂肪細胞のインスリンシグナルが

減弱した。更に、Fam13a ノックダウンによるインスリンシグナル減弱は insulin receptor 

substrate-1 (IRS-1)の減少が原因であることがわかった。IRS-1 はセリン・スレオニン残基が

リン酸化されるとプロテアソームで分解されることが知られている。Fam13a は IRS-1 のプロテ



アソーム分解を抑制することで IRS-1 発現を維持していた。そのメカニズムとして、Fam13a は

セリン・スレオニン脱リン酸化酵素である PP2A と結合し、更に coiled-coil domain を介して

IRS-1 と結合することで PP2A を IRS-1 にリクルートし、IRS-1 のセリン・スレオニンリン酸化

レベルを低下させて、プロテアソーム分解を阻害することを明らかとした。脂肪組織の Fam13a

発現は、肥満に伴う小胞体ストレスや酸化ストレスによって著明に減少することも私たちは見

出しており、肥満に伴う脂肪組織のインスリン感受性低下には Fam13a の機能低下が重要な役割

を果たしている可能性が示唆された。従って、脂肪組織における Fam13a の活性化は肥満関連代

謝異常に対する新しい治療戦略として有望であると考えられた。 

＜Nrg4＞ 

Nrg4 を欠損した(Nrg4-KO)マウスは野生型マウスと比較して肥満傾向を示し、全身のインスリ

ン感受性が有意に増悪していた。一方、脂肪組織特異的に Nrg4 を過剰発現する aP2-Nrg4-Tg

マウスでは、体重は変わらないものの、全身のインスリン感受性が亢進していた。Nrg4-KO マ

ウスでは褐色脂肪・白色脂肪の血管密度が低下しており、褐色脂肪における熱産生が減弱する

結果、エネルギー消費が低下して肥満傾向を示すことがわかった。また白色脂肪の血管が減少

する結果、肥満時には脂肪の低酸素が増悪して強い炎症が惹起され、より重篤な脂肪機能障害

が引き起こされることがわかった。更に、培養細胞を用いた in vitro の実験により、Nrg4 は

ErbB4 受容体を介して血管内皮細胞の血管新生能を増強することも明らかとした。以上の結果

から、Nrg4 は脂肪細胞が合成・分泌する新規の血管新生誘導性アディポカインであり、脂肪組

織の血管密度を維持することで、脂肪組織の恒常性維持に重要な役割を果たすことがわかった。 
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