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研究成果の概要（和文）：肥満は環境因子と遺伝的因子が関わる疾患であり、そのメカニズムについては不明な
点が多く残されている。近年抗肥満因子であるレプチンが効きにくくなること、即ちレプチン抵抗性が肥満の主
要な原因として問題視されている。ホモシステインは活性化メチル化サイクルによってアデノシンと共に生じ、
DNAのエピジェネティックな制御に関わる。そこで本研究では、ホモシステインやアデノシンによるレプチン抵
抗性の形成機構を検討した。検討の結果、本研究ではこれらの因子の神経細胞におけるレプチンシグナル下流に
対する作用機構が明らかとなり、レプチン抵抗性の発症機構の一端を明らかにすることができたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Obesity is a disease involved in environmental and genetic factors, which 
mechanisms remain unknown.  Recent years, the ineffectiveness of leptin, an anti-obesity factor, 
known as “leptin resistance” has been regarded as a major cause of obesity.  Homocysteine is 
produced with adenosine by methylation cycle and is involved in the epigenetic regulation of DNA. 
Therefore, in this study, we investigated the mechanism of the formation of leptin resistance by 
homocysteine and adenosine. As a result of this study, we evaluated the mechanism of action of these
 factors on the downstream of leptin signals in neurons.

研究分野： 臨床薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は糖尿病などの生活習慣病発症の主な原因となっている。最近では肥満はCOVID19感染症による重症化のリ
スクを上昇させることが報告され問題視されている。したがって肥満発症機構・創薬標的を明らかにすること
は、様々な肥満に付随する疾患の予防的観点からも重要と考えられる。本研究により、肥満に関わるレプチン抵
抗性のメカニズムの一端が明らかになったことより、生活習慣病等の疾患の予防・治療薬創製に寄与できると考
えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景  

肥満は環境因子と遺伝的因子が関わる疾患であり、そのメカニズムについては不明な点が

多く残されている。近年抗肥満因子であるレプチンが効きにくくなること、即ちレプチン抵

抗性が肥満の主要な要因として問題視されている。ホモシステインは活性化メチル化サイク

ルによってアデノシンと共に生じ、小胞体ストレスを誘導すると同時に DNA のエピジェネテ

ィックな制御にも関わる。そこで、本研究では、ホモシステイン・アデノシンが環境・遺伝

的因子による肥満発症に関わる因子であることを検証し、その分子標的を解明することで生

活習慣病治療薬開発に繋げることを目指す。 

 

 

2. 研究の目的 

肥満は糖尿病、高脂血症、高血圧、動脈硬化症といった生活習慣病の主要な危険因子であ

る。ライフスタイルの欧米化に伴い、わが国の肥満者数は増加の一途をたどっており、肥満

の発症・進展機構の解明と有力な治療法の開発は臨床医学の見地からもきわめて重要かつ急

務の課題である。肥満遺伝子産物であるレプチンは、脂肪細胞から分泌されるホルモンであ

り、主に脳に作用し、強力な食欲の抑制とエネルギー消費の増大により体重を減少させる。

しかし、その後の研究の結果、肥満患者にレプチンを投与しても効果が認められないことが

明らかになり、最近ではレプチン抵抗性（レプチンが効かない→抗肥満作用が惹起されない

→肥満）が肥満の原因として考えられるようになり、問題視されている (Nature 

Neuroscience 2005, 8:566-70)。レプチン抵抗性改善薬は、肥満及びそれに伴う生活習慣病

の治療に有効であると考えられ、現在世界的に研究が行われている。現在、一部レプチン抵

抗性のメカニズムが明らかにされているものの、未だレプチン抵抗性の原因の全容について

は不明な点が多く残されている。また、有効なレプチン抵抗性改善薬は見いだせていないの

が現状である。そこで本研究では、レプチン抵抗性の生理的な発症メカニズムを究明し、レ

プチン抵抗性を標的とした有効な治療薬の開発を目指す。 

 

 

3. 研究の方法 

細胞内の活性化メチルサイクルにおいて、S-アデノシルホモシステインが酵素的に

加水分解されるとホモシステインとアデノシンが生成される。そこで、神経細胞に、

ホモシステインとアデノシンを加え、レプチンの存在下、STAT3のリン酸化抗体を用

いた Western blotting 解析を行った。また、ホモシステイン類縁物質であるメチオ

ニンとシステインのレプチンシグナルに及ぼす影響についても検討した。神経細胞の

モデルとしては、ヒト神経芽細胞腫である SH-SY5Y細胞にレプチン受容体である Ob-

Rb遺伝子を恒常的に発現させた細胞を用いた。また、アデノシンと結合するタンパク

質に関してアデノシン結合磁気性ビーズを用いて同定し、レプチン抵抗性に関わる新

規標的タンパク質の解明を試みた。アデノシン結合磁気性ビーズと細胞抽出液をイン

キュベート後、SDS-PAGE・銀染色により標的タンパク質を探索し、候補タンパク質に

関しては nanoLC-MS/MS解析により同定した。さらに同定した遺伝子を、RNAi法によ

りノックダウンした時のレプチンシグナルに及ぼす影響を調べた。 



 

4. 研究成果 

（1） SH-SY5Y-Ob-Rb 神経細胞へのアデノシン処置により、レプチンによる STAT3のリン酸

化が抑制され、アデノシンはレプチン抵抗性の形成に関わる可能性が確認された。そ

こでアデノシンによるレプチン抵抗性形成の分子機構を明らかにする目的で神経細

胞においてアデノシンと結合する分子の同定を試みた。実験ではアデノシンと磁気性

ビーズを結合させたアデノシンビーズを作成し、本ビーズに結合する因子の同定を試

みた。結合候補因子を抽出し、銀染色で解析した結果、いくつかの陽性バンドが認め

られ、結合候補因子の存在が明らかになった。そこで本因子を nano LC-Ms/Ms解析す

ることで同定を試み、さらに本因子特異的な抗体による解析を試みた。その結果、nano 

LC-Ms/Ms 解析で同定された候補因子の特異的抗体を用いた解析においても再現性が

取れることが明らかになった。いくつかの結合候補因子の中で、アデノシンとの競合

阻害実験でポジティブな結果が得られ、アデノシンとの結合特異性があると思われる

因子を１−２個絞り込むことができた。さらにこれらの因子をノックダウンした細胞

におけるレプチンシグナルについても検討したところ、ノックダウンによってレプチ

ンシグナルに変化が認められ、これらの因子がアデノシンによるレプチン抵抗性に関

わる因子である可能性が示唆された。本解析により、アデノシンによるレプチン抵抗

性形成機構の分子機序の一端が解明できたと考えられる。 

 

（2） ホモシステインは活性化メチル化サイクルによって生じ、DNA のエピジェネティック

な制御に関わる。そこで本研究では、ホモシステインとその代謝アミノ酸が神経細胞

におけるレプチン抵抗性の形成に関わる可能性を検討した。検討の結果、ホモシステ

インは神経細胞において、レプチンの下流のシグナルである STAT3のリン酸化を抑制

することが明らかになった。一方で、ホモシステイン代謝によって生じるメチオニン

処理によってはレプチンによる STAT3のリン酸化の抑制はほとんど起きなかった。ホ

モシステイン代謝によって生じるシステイン処理によってはレプチンによるSTAT3の

リン酸化の抑制は若干見られたが、ホモシステイン処理による抑制に比べて弱いもの

であった。従って、ホモシステインは他のアミノ酸とは異なり、特異的に、恐らく DNA

メチル化にも影響し、脳の神経細胞におけるレプチン抵抗性の形成に関わる可能性が

示唆された。 

 

まとめ 

今回、活性化メチルサイクルにおいて生成され、エピジェネティックな制御にも関

わるホモシステインやアデノシンの肥満への関わりについて検討した。本検討では、

抗肥満因子として知られているレプチンに着目し、肥満で形成されるレプチン抵抗性

へのホモシステインやアデノシンの関与について検討した。その結果、これらの因子

が神経細胞においてレプチン抵抗性の形成に関わることとその分子機序の一端が明

らかになったと考えられる。 
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