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研究成果の概要： 

 肥満は生活習慣病の主要な危険因子であり、その発症・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重要な課題である。本研究の結果、肥満に関わるとされる「レプチ

ン抵抗性」の原因として小胞体ストレスの関与を新たに見出した。さらにその原因物質として

ホモシステイン、またその分子機構として、protein tyrosine phosphatase 1B （PTP1B）と言

うタンパク質が関与している可能性を見出した。以上、本研究の結果、肥満の新しいメカニズ

ムが明らかになり、さらに、小胞体ストレスを標的とした薬物が今までにない新しいタイプの

治療薬になる可能性が示唆された。 
 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 1,700,000 0 1,700,000 

２００８年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 

 

研究分野：中枢神経薬理学 

科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 

キーワード：レプチン、肥満、STAT3、小胞体ストレス、PTP1B 

 

１．研究開始当初の背景 

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すなわちメタボリ

ックシンドローム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（ob 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。したがってレプチン発見当時は、痩せ薬

になると期待されていた。しかし、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

抗性が肥満の原因として考えられるように

なっている。したがって、レプチン抵抗性改

善薬は、肥満及びそれにともなう生活習慣病
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の治療に有効であると考えられ、現在世界の

様々な研究機関で勢力的に研究が行われて

いる。しかしながら、レプチン抵抗性のメカ

ニズムおよびそれを標的とした有効な治療

薬については未だ不明な点が多い。そこで本

研究では、新たに、小胞体ストレスがレプチ

ン抵抗性に関わっているのではないかと考

え研究を進めた。 

 

２．研究の目的 

 小胞体にはタンパク質の立体構造を整え

る働きがあるが、小胞体ストレスとは細胞内

外の刺激により小胞体でのタンパク質の折

りたたみに問題が起こり、その結果小胞体内

に高次構造の異常なタンパク質が蓄積する

状態を指す。近年小胞体ストレスが病態形成

に関与していることが次々と明らかされて

いる。そこで、本研究では、肥満のメカニズ

ムを明らかにする目的で、「レプチン抵抗性

は小胞体ストレスが原因である」との仮説を

設定し、それを実証すべく検討を進めた。 

 

３．研究の方法 

 レプチン受容体を恒常的に発現させた細

胞株 HEK293-Ob-Rb 細胞、SH-SY5Y-Ob-Rb 神

経芽細胞腫の構築済みである。この細胞株を

用いてレプチンのシグナルに重要とされる 

STAT3 の活性化の検出にも成功している 

(Eur J Pharm. (2006) 553:61-6.)。in vivo 
解析においては、レプチンシグナルの活性化

をマウス個体レベルで検出することにも成

功 し て い る  (Endocrinology (2002) 

143:3498-3504)。この実験系により、以下に

示す実験を行った。 

 

1)レプチンシグナルに対する小胞体ストレ

スの影響  

 レプチンによる STAT3 および各種シグナ

ル伝達系の活性化および遺伝子誘導に対す

る小胞体ストレスの影響について、上記細胞

モデルを用いて検討した。小胞体ストレス誘

発試薬としては、ツニカマイシン、タプシガ

ルジン、ジチオスレイトール、ブレフェルジ

ン Aを使用した。タンパク質および遺伝子レ

ベルでの解析には、Western blotting 法、

RT-PCR 法を用いた。 

 

２）小胞体ストレスによるレプチン抵抗性の

誘発機構の検討 

 今回、小胞体ストレスによるレプチン抵抗

性に関与するタンパク質として protein 

tyrosine phosphatase 1B（PTP1B）の関与の

可能性について検討した。実験には、PTP1B

の特異的な阻害薬および PTP1B の siRNA を用

いたノックダウン実験により検討を試みた。 

 

３）Homocysteine によるレプチン抵抗性の

誘導についての検討 

 メ チ オ ニ ン が 代 謝 さ れ て 作 ら れ る 

homocysteine の血中濃度が高いと、糖尿病、

動脈硬化・心筋梗塞・脳卒中、アルツハイマ

ー病のリスクが高くなることが報告されて

いる。また homocysteine が小胞体ストレス

を誘発することが報告されている (Blood 
(1999) 94: 959-967, J Clin Invest (2001) 
107 :1263-1273)。そこで、homocysteine に

よってレプチン抵抗性が惹起される可能性

について、レプチンによる STAT3 の活性化

を指標に、上記細胞モデル及びマウス個体レ

ベルでの検討を試みた。マウス個体レベルで

の検討では、レプチンおよび homocysteine

を末梢投与後、視床下部を摘出し、Western 

blotting 法により STAT3 の活性化の検出を

試みた。 

 

４．研究成果 

 本研究の検討の結果、小胞体ストレスを惹

起させた条件下で、レプチンシグナルである

STAT3 のリン酸化が抑制され、それはケミカ

ルシャペロン処理により改善されることを

見出した。そこで次にそのメカニズム解明の

ため、レプチン抵抗性関連因子として知られ

ている suppressors of cytokine signaling 

3 ( SOCS3 ) と PTP1B に着目して検討を行っ

た。その結果、小胞体ストレス誘発下におい

て、SOCC3 の発現量には変化はみられなかっ

た。一方で、PTP1B の活性を阻害することで、

小胞体ストレスによるレプチン抵抗性の改

善がみられた。以上の結果から、小胞体スト

レスによるレプチン抵抗性には、SOCS3 は関

与しておらず、PTP1B が関与していることが

示唆された。したがって、小胞体ストレスが

レプチン抵抗性（肥満）の発症に関与してい

る可能性が示唆された (図１)。 

 さらに、homocysteine が、in vitro およ

び in vivo 実験系において、レプチン抵抗

性を惹起する可能性が明らかになった。従っ

て、homocysteine が、肥満の危険因子となる

可能性も考えられ、今後のさらなる詳細な検

討が必要と考えられた（図１）。 
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