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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームの治療法の探索のため, Prelpの機能解析を行った。Prelp
は結合組織や軟骨に発現し、早老症の原因遺伝子であることが報告されている。肥満したマウスの脂肪組織で
は, Prelpの発現が著しく亢進していた。さらに, 培養脂肪細胞の検討において, Prelpを減少させた脂肪細胞で
は, インスリン応答性の糖取り込みが亢進していた。また, Prelpを脂肪組織に過剰発現させたマウスでは, 脂
肪組織の繊維化や全身のインスリン抵抗性が悪化していた。Prelpは, メタボリックシンドロームに合併する
種々の疾患の発症に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：PRELP belongs to the family of leucine-rich repeat proteins, which are 
characterized by a series of adjacent leucine-rich motifs flanked by disulfide-bounded domains. In 
the present study, we show that PRELP expression is up-regulated in adipocytes of obesity mice. 
PRELP reduction in 3T3-L1 adipocytes leads to insulin-stimulated glucose uptake. To determine 
functions of PRELP, we generated adipocyte-specific PRELP transgenic mice. Adipose-specific 
overexpression of PRELP results in the development of adipose tissue fibrosis and insulin resistance
 on high fat diet without difference of body weight and adiposity. This phenotype is associated with
 increased inflammation and decreased insulin signaling in adipose tissue. Furthermore, we find that
 global Prelp deficient mice are protected from adipose tissue fibrosis and insulin resistance 
associated with high fat feeding. These data suggest that PRELP might play a key role in the 
development of adipose tissue remodeling in obesity.

研究分野：糖尿病代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボリックシンドロームにおいては体内に脂肪組織が過剰に蓄積し, 過剰に蓄積した脂肪組織中では, 慢性的
に炎症が起こっている。この慢性炎症が脂肪組織の繊維化を誘導し, 全身のインスリン抵抗性, 種々の代謝異常
を引き起こす。脂肪組織の繊維化を軽減, もしくは治癒させることは, 国民の健康維持、増進に有用である。そ
のためには, 脂肪組織の繊維化発症に関わる病態を解明する必要があるが, 未だ不明な点が多い。本研究は, 
Prelpが脂肪組織の繊維化発症に関与している可能性を示した。メタボリックシンドロームの有効な治療薬開発
の糸口になる可能性がある。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 	
	 メタボリックシンドロームにおいては体内に脂肪組織が過剰に蓄積し,	過剰に蓄積し
た脂肪組織中では,	慢性的に炎症が起こっており,	肥大した脂肪細胞が MCP-1 に代表されるケ
モカインの分泌によりマクロファージを脂肪組織に誘導し,	誘導されたマクロファージがさら
に炎症性のシグナルを産生することで脂肪組織内の炎症を増幅していると考えられている。こ
の慢性炎症が脂肪組織の繊維化（リモデリング）を誘導し,	全身のインスリン抵抗性,	ひいて
は種々の代謝異常を引き起こす。脂肪組織の慢性炎症,	繊維化を軽減,	もしくは治癒さ
せることはメタボリックシンドロームに伴う糖尿病,	脂質異常症,	高血圧症など
の動脈硬化性疾患の原因となる健康障害の治療に効果があり,	国民の健康維持,	
増進に有益であると考えられる。そのためには,	脂肪組織の慢性炎症や繊維化発症
に関わる遺伝子群や代謝経路を解明し,	病態を明らかにする必要があるが,	未だ
不明な点が多い。	
	
２．研究の目的 
 
 申請者は,	脂肪組織のリモデリングの治療標的を探索するため,	マウス多能性幹
細胞の細胞株である C3H10T1/2 細胞にレンチウイルス shRNA ライブラリーを導入す
ることにより脂肪細胞,	筋細胞,	軟骨細胞への分化を制御する運命決定因子を同
定するスクリーニングを行い,	膜蛋白 Prelp	(proline/arginine-rich	end	leucine-rich	
repeat	protein)を同定した。Prelp は脂肪細胞の分化を抑制し,	肥満モデルマウス
の脂肪組織,	特に成熟脂肪細胞で発現上昇していた。Prelp の機能解析を行うこと
により,	メタボリックシンドロームにおける脂肪組織のリモデリングを制御する上で新しい
分子機構を明らかにし,	メタボリックシンドロームの新たな創薬ターゲット分子の同定を目指
す。	
	
３．研究の方法 
 
	 レンチウイルスを用いて過剰発現とノックダウンの系を用い,	脂肪細胞における Prelp の糖
取り込みに対する影響を検討した。次に,	脂肪細胞特異的トランスジェニックマウスと全身性
Prelp 欠損マウスに高脂肪食負荷を行い,	全身の糖代謝,	インスリン感受性,	脂肪組織量,	遺
伝子発現を解析することにより,	Prelp のメタボリックシンドロームにおける病態生理学的意
義、治療応用への可能性を検討した。	
 
４．研究成果 
 
(1)脂肪細胞における Prelp の発現調節	
	 Prelp は肥満モデルマウスの脂肪細胞で発現上昇している。培養細胞や脂肪組織の ChIP-seq
の結果よりデキサメサゾンが発現を増加させ,	チアゾリヂン誘導体が発現抑制を起こすことが
明らかになった。	
	
(2)培養細胞における機能解析	
	 Prelpを過剰発現させた3T3-L1脂肪細胞ではインスリン応答性の糖取り込みとAktのリン酸
化が抑制され,	Prelp を発現抑制した脂肪細胞ではインスリン応答性の糖取り込みと Akt のリ
ン酸化が亢進していた。	
	
(3)脂肪細胞特異的Prelpトランスジェニックマウスと全身性Prelp欠損マウスを用いた機能解
析	
	 aP2 プロモーターを用いて脂肪細胞特異的 Prelp トランスジェニックマウスを作成した。高
脂肪食負荷した脂肪細胞特異的 Prelp トランスジェニックマウスでは,	野生型マウスと比較し,	
肥満に伴う脂肪組織の繊維化が増強しており,	全身のインスリン抵抗性がより強く誘導されて
いた。一方,	高脂肪食負荷した全身性 Prelp 欠損マウスは野生型マウスと比較し,	野生型マウ
スと比較し,	肥満に伴う脂肪組織の繊維化が軽減しており,	全身のインスリン抵抗性も改善さ
れていた。また,	脂肪組織のマイクロアレイを行ったところ,	全身性 Prelp 欠損マウスにおい
て炎症,	繊維化に関連する遺伝子群の発現は低下し,	脂肪細胞の機能に関する遺伝子群の発現
増加を認めた。		
		Prelp は,	382AA のアミノ酸でコードされ,牛の関節軟骨に強く発現する蛋白とし
て同定された。その構造から Fibromodulin や Lumican などと共に leucine-rich	
repeat	(LRR)	protein ファミリーに分類されている。機能の詳細については,明ら
かになっていないが,基底膜と結合組織の結合に関与するとの報告や,機序は不明
だが早老症の発症に関与しているとの報告もある。我々が行った上記の結果より,	
Prelp は生体内で脂肪組織の繊維化の発症起点となっており,	全身のインスリン抵抗性を誘導
する。Prelp は,	メタボリックシンドロームにおける脂肪組織の繊維化を改善する糸口となる



可能性があり,	 現在そのメカニズムについて検討中である。	
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