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研究成果の概要（和文）：アクチビンBの過剰発現によりインスリン抵抗性改善作用、耐糖能異常改善作用、グ
ルコース依存性インスリン分泌(GSIS)亢進作用に加え、褐色脂肪組織における熱産生およびエネルギー消費を亢
進させることで脂肪量を減少させる可能性を新たに見出した。また、アクチビンBによる薬理効果の少なくとも
一部はFGF21を介したものであることが示唆された。一方で、アクチビンBサブユニットをコードするInhbb遺伝
子組織特異的欠損マウスを新たに作出し、代謝表現系を解析したところ、GSISに障害を認めた。このことから、
アクチビンBは生理的なインスリン分泌制御に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：we found that Activin B could improve whole-body glucose metabolisms through
 modulating both insulin sensitivity and glucose-induced insulin secretion (GSIS). We also found 
that Activin B could reduce fat mass and improve obesity of obese mice models via stimulating heat 
production and energy expenditure which depend on FGF21. During glucose tolerance test (GTT), 
increased insulin secretion was observed in normal lean mice or DIO mice with Inhbb gene transfer 
despite the improvement of insulin sensitivity. On the other hand, the study using newly established
 tissue-specific Inhbb gene knockout mice suggested that Activin B is required for physiological 
GSIS in normal mice.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究からTGFβファミリーリガンドのひとつであるアクチビンBによる新たなエネルギー恒常性制御機構が明ら
かとなった。また、肥満など代謝性疾患・糖尿病などの病態においては、この経路が抑制されていることが病態
の原因となっていることが示唆された。また、外因性にアクチビンBを補充することで、これらの疾患の新たな
治療法となると考えられた。一方、アクチビンBは絶食など代謝ストレス時にその発現が肝臓において亢進を認
めた。また、新たに作出した組織特異的アクチビンB欠損マウスにおいてインスリン分泌が障害されることを見
出した。これらの結果は生理的なインスリン分泌における新たな制御機構の存在を指摘するものである。

※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 
生体は外界の状況に応じて様々な因子をコントロールすることで、生体の恒常性を維持してい
る。特に、全身のエネルギー恒常性は、脂肪組織・肝臓・骨格筋などのインスリン感受性組織が
分泌因子や神経系を介して相互にコミュニケーションすることで厳密に維持されており、その
破綻により糖尿病をはじめとする代謝性疾患が誘導されることが指摘されている。これらのネ
ットワークの分子メカニズムの解明は、生体におけるエネルギー恒常性の理解にとどまらず、代
謝性疾患の成立・進展機序の解明や未だ確立されていない根治療法への道を拓くものと考えら
れるが、その複雑さ故に全容の理解には未だ至っていない。 
 これまでに様々な分泌因子がパラクライン・エンドクラインの作用で生体のエネルギー恒常
性が維持されていることが示され、またそのネットワークの破綻が糖尿病・代謝性疾患の一因と
なっていることが示されてきた。また近年では、TGFβファミリーリガンドに属する分子による
糖・エネルギー代謝における役割についての報告がなされているが、その全容には不明な点も多
く残されている(Endocr.Rev.32(3):387-403 (2011))。 
 
２．研究の目的 
これまでに筆者らは、TGFβファミリーリガンドの一種であるアクチビン B がエネルギー摂取
により発現制御されており、肝臓におけるアクチビン B シグナルが糖・エネルギー代謝にコン
トロールに重要であることを示唆する知見を得ている。この結果から、アクチビン B は栄養・
エネルギー摂取に応答し、生体恒常性を維持する分子ネットワークの一端を担う肝臓由来分泌
因子 Hepatokine の一種であると考えている。この経路はこれまで知られていなかった新規の
糖・エネルギー代謝制御メカニズムである可能性が高いと考えられることから、アクチビン B作
用の中心的な分子メカニズムを解明することで、エネルギー恒常性ネットワークの一端を明ら
かにすることを本研究の主な目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) アクチビン B強制発現による代謝表現系の解析 
絶食など代謝ストレス下においてアクチビン B をコードする Inhbb 遺伝子発現量が著明に増加
することを見出した。正常マウスおよび病態モデルマウスにおいて、ウィルスベクターを用いて
肝臓において Inhbb 遺伝子を強制発現させ、その代謝表現系を解析することで、エネルギー恒常
性におけるアクチビン Bの役割を明らかにする。 
 
2) 組織特異的アクチビン B欠損マウスの代謝表現系の解析 
Inhbb 遺伝子にコードされる InhibinβB サブユニットが 2 つ結合することで機能体となるた
め、Inhbb 遺伝子を欠失させ、アクチビン Bを産生されないマウスを作出する。全身性 Inhbb ノ
ックアウトマウスの報告によれば、発生時の影響が無視できない (Genes Dev. 8(4):414-427 
(1994))。そのため、CRIPR/Cas9 システムを用いて Inhbb Exon2 を挟むように LoxP 配列を挿入
した Inhbb Flox マウスを作出し、肝特異的に Cre リコンビナーゼを発現するマウスとの交配に
より組織特異的 Inhbb 欠損マウスを作出しその代謝表現系を解析することで、エネルギー恒常
性におけるアクチビン Bの役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
1) アクチビン B強制発現による代謝表現系の解析 
各種病態モデルマウスにおける予備検討から、アクチビン Bの強制発現により、血中でのアク
チビン B濃度の亢進が認められ、インスリン抵抗性の改善、耐糖能異常の改善、グルコース依存
性インスリン分泌(GSIS)の亢進が認められた。 
 高脂肪食給餌によって作成した食餌性肥満マウスにおいて、AAV(アデノ随伴ウィルスベクタ
ー)を用いて肝特異的に Inhbb 遺伝子を導入したところ、インスリン感受性の亢進および GSIS の
亢進を伴って、著明な耐糖能異常の改善を認めた。また、持続的なアクチビン B高産生状態を 1
週間以上維持したところ、有意な体重低下を認めた。アクチビン強制発現により、熱産生および
エネルギー消費量は有意に増加しており、BAT(褐色脂肪組織)における組織学的解析および遺伝
子発現解析からは、BAT 機能の改善が示唆された。また、体組成の解析から、体重低下は主に脂
肪重量の低下であると考えられ、除脂肪体重・筋重量・握力に著変を認めなかった。 
 アクチビン B の強制発現により肝臓における FGF21 の発現量および血中濃度が有意に増加し
ていた。そこで、高脂肪食負荷 FGF21 欠損マウスにおける AAV による持続的なアクチビン B 高
産生による影響について、野生型マウスにおける影響と比較したところ、FGF21 欠損マウスにお
いては、野生型マウスと同様に耐糖能異常改善作用を認めたが、インスリン感受性の改善作用お
よび脂肪量の減少効果は明らかに減弱していた。さらに、アクチビン B導入による熱産生および
エネルギー消費量の亢進は、FGF21 欠損マウスにおいてはこの効果が認められなかった。 
このことから、アクチビンによる脂肪量の減少はエネルギー消費の亢進によるものと考えられ、



この効果は FGF21 に依存したものと考えられた。 
 
2) アクチビン B欠損マウスの代謝表現系の解析 
 新たに作出した組織特異的 Inhbb 遺伝子欠損マウスにおける代謝表現系を解析したところ、
インスリン感受性には著変を認めず、わずかに耐糖能異常を認めた。そこで、腹腔内糖負荷後の
血中インスリン濃度を評価したところ、野生型マウスと比して Inhbb 遺伝子欠損マウスで低値
であり、グルコース依存性インスリン分泌の障害が示唆された。この結果から、Inhbb 遺伝子は
正常マウスの生理的なインスリン分泌制御に必要であることが示唆された。しかしながら、単離
膵島および膵還流法で GSIS を評価したところ、Inhbb 欠損マウスと野生型の間に差を認めなか
った。このことから、β細胞におけるグルコース感知からインスリン分泌には異常はなく、イン
スリン分泌の修飾経路に異常があるものと考えられた。 
 一方で、正常マウスにおけるアクチビン B 強制発現によりインスリン感受性の亢進が認めら
れるにも関わらず、腹腔内糖負荷後の血中インスリン濃度は著明に増加していた。また、グルコ
ースのみならず、アミノ酸、SU 薬などのインスリン分泌刺激に対する反応も亢進した。上記の
Inhbb 欠損マウスでの結果と考え合わせるとアクチビンシグナルはグルコースに対する生理的
なインスリン分泌反応を制御するために重要であると考えられた。 
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