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研究成果の概要（和文）：我々は、プロリン異性化酵素Pin1が転写共役因子PRDM16に結合し分解を促進すること
で脂肪細胞において熱産生に関わるUncoupling protein-1 (UCP-1)発現量を抑制する結果を得た。実際、Pin1 
KOマウスでは体温低下が軽度で、寒冷刺激によるUCP-1の発現増加量が顕著に高いことも判明した。従って、長
時間の寒冷刺激（あるいは体温低下）によって脂肪細胞では、Pin1のタンパク量が増加し、その結果として、エ
ネルギー消費の抑制と脂肪蓄積の維持によって、低温耐性に貢献していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Non-shivering thermogenesis in adipocytes provides defense against low 
temperatures and obesity development, but the underlying regulatory mechanism remains to be fully 
clarified. Adipose-specific Pin1 KO (adPin1 KO) mice showed enhanced transcription of thermogenic 
genes, including UCP-1, and tolerance to hypothermia when exposed to cold (temperature at 4℃). In 
addition, adPin1 KO mice were resistant to high fat diet-induced obesity and glucose intolerance. 
Searching for Pin1 binding proteins as well as subsequent overexpression and gene silencing 
experiments revealed that Pin1 binds to PRDM16 and thereby promotes its degradation through the 
ubiquitin-proteasome system.
Taken together, these observations indicate Pin1 to be a negative regulator of non-shivering 
thermogenesis, which involves the regulation of thermogenesis in response to nutrient conditions and
 cold exposure.

研究分野： 生化学

キーワード： Pin1　脂肪細胞　熱産生　肥満　代謝

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
体内からの熱産生は、基礎代謝量に影響している。従って、脂肪細胞からの熱産生量の減少が、肥満や脂肪感を
含めたメタボリックシンドロームの発症に影響しているが、このプロセスにPin1の発現量増加が関与しているこ
とが明らかとなった。実際、Pin1の遺伝子欠損マウスは、基礎代謝が高く、肥満に抵抗性を示す。我々は、従っ
て、Pin1の活性を抑制する薬剤を開発し、肥満やNASHへの治療薬への応用を目指しており、社会的意義も高い。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
プロリン異性化酵素とは、プロリンとその N

端側のアミノ酸と間のペプチド結合を cis 体か
ら trans 体に変化させることで標的タンパクの
機能変化を誘導するユニークな酵素である。そ
の代表的な一つである Pin1 は、pSer/Thr-Pro
を含むモチーフに結合する特徴を有し、100 以
上のターゲット蛋白の機能を変化させ、多くの
生理的作用を担っている。我々は、2011 年に Pin1 が脂肪
細胞への分化に必須であること、転写因子 CREB の co-
activatorであるCRTCに結合し細胞質に留めることで肝臓
からの糖新生を抑制することを見出し、世界に先駆けて、代謝調節における重要性を報告した。 
 
２．研究の目的 
 
Pin1 は、細胞増殖や神経機能、代謝調節などに重要な枠割を果たしていることが示されてい

る。我々は、Pin1 が、37℃と比べ 40℃では分解が顕著に促進され、細胞内での含有量が顕著に
減少する知見を見出した。逆に、マウスを寒冷刺激すると、脂肪や筋肉において Pin1 量が著し
く増加する。 
そこで、本研究では、Pin1 の温度依存性の分解を導くメカニズムを明らかにする。さらに、

Pin1 が制御する糖・脂質・アミノ酸代謝酵素の同定や過栄養に伴って、Pin1 の発現が上昇する
分子メカニズムを解明し、新規 Pin1 阻害薬の開発からメタボリックシンドローム治療への応用
可能性の検討を進めることを、最終的な目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
①温度依存性に生じる Pin1 の変化が脂質代謝に及ぼす作用：  
我々は、糖・脂質代謝の変化、及び、脂肪細胞からの分泌タンパク（アデイポネクチン、レ

プチン、TNF-α、IL-6 等）の発現制御と分泌における Pin1 の役割について検討する。 
我々は、ごく最近、結合タンパクの網羅的解析から、Pin1 が、中性脂肪分解酵素の adipose 
triglyceride lipase (ATGL)と hormone-sensitive lipase (HSL)及び、脂肪合成に関わる
Acetyl-CoA carboxylase 1 (ACC1)と fatty acid synthase (FASN)に結合することを検出し
た。この中で、ATGL と HSL に関しては、Pin1 が結合することで、脂肪滴への移動が抑制される
ことや、蛋白安定性が顕著に低下する結果を得ており、中性脂肪の分解が減少することで、脂
肪蓄積に寄与していると考えられる。また、Pin1 は ACC1 と結合することで、安定化させて
ACC1 量を増加させる結果も得られている。これらから、温度依存性に発現変化する Pin1 量
が、脂質代謝に及ぼす影響について、詳細な分子メカニズムも含めて解明する。 
②温度変化によるマウス各臓器の Pin1 量の変化と、それに起因する生理的変化 
 我々は、マウスを 24時間 4℃に処理することによって、脂肪組織のみならず筋肉や脳におい
ても Pin1 タンパク量が増加することを見出した。Pin1 は脳を含む神経機能への役割が有名で
あるが、その他の臓器にも多様な役割を果している。温度変化による Pin1 量の変化によって、
各臓器にもたらされる影響を解明する。 
 
４．研究成果 
 
 プロリン異性化酵素とは、プロリンとその N
端側のアミノ酸とのペプチド結合を、cis から
trans 構造へと変化させることで、標的タンパ
クの活性、細胞内局在や安定性を変化させる酵
素の総称である。我々は、プロリン異性化酵素
Pin1 が過栄養状態で増加し、メタボリックシン
ドロームの成因に関与していることを世界に先
駆けて証明した。さらに、Pin1 が、転写因子 CREB の co-activator である CRTC に結合し細胞
質に留めることで、肝臓からの糖新生酵素の発現を抑制することを報告した。Pin1 は AMPK の
γサブユニットに結合し、AMPK 活性化を抑制することも報告した。さらに、我々が独自に作成
した Pin1 KO マウスを用いて、Pin1 が肥満や NASH/NAFLD の発症に必須のタンパクであること
を報告した。 
我々は、Pin1 が転写共役因子 PRDM16 に結合し分解を促進することで脂肪細胞において熱産生

に関わる Uncoupling protein-1 (UCP-1)発現量を抑制する結果を得た。実際、Pin1 KO マウスで
は体温低下が軽度で、寒冷刺激による UCP-1 の発現増加量が顕著に高いことも判明した。  
さらに、最近、我々は、マウスに４℃で長時間（24 時間）の寒冷刺激を与えてみると、脂肪細胞
における Pin1 タンパクの発現が劇的に増加することを見出した。以上の結果から、長時間の寒
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冷刺激（あるいは体温低下）によって脂肪細胞では、Pin1
のタンパク量が増加し、その結果として、エネルギー消
費の抑制と脂肪蓄積の維持によって、低温耐性に貢献し
ているとの仮説に至った。これは、特に、冬眠時などの
長期間にわたる低温環境では重要な役割を果している
と推測される。寒冷刺激による Pin1 量増加は、脂肪細
胞ほど顕著ではないが、筋肉や脳においても、認められ
る。 
 加えて、我々は、37℃と比べ 40℃では、Pin1 の分解が顕著に促進さ
れ、細胞内での含有量が 10%程度にまで減少する結果も得た。以上か
ら、Pin1 タンパク量は、低温で上昇し、高温で減少するが、mRNA 量の
変化を伴わず、タンパク分解速度に依存しており、生体の温度センシ
ングに寄与している可能性が推測された。 
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