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研究成果の概要（和文）：申請者らは、新たな褐色脂肪活性化因子の候補として肝臓から分泌されるSerine 
protease inhibitor A1 (SerpinA1)を見出した。肝臓特異的SerpinA1過剰発現Tgマウスでは、耐糖能改善及び褐
色脂肪組織のUCP1の発現上昇を認め、寒冷刺激下での熱産生が増加した。さらに、SerpinA1KOマウスを作製する
と、耐糖能及びインスリン抵抗性の増悪や酸素消費量の低下、耐寒能の低下が認められた。これらの解析結果か
ら、SerpinA1は、褐色脂肪のミトコンドリア機能を活性化するヘパトカインの一種であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The applicants have identified Serine protease inhibitor A1 (SerpinA1), 
secreted from the liver, as a candidate for a new brown fat activation factor. Lliver-specific 
SerpinA1 overexpressing transgenic (Tg) mice, improved glucose tolerance and increased expression of
 UCP1 in brown adipose tissue, and increased heat production under cold stimulation. Furthermore, 
SerpinA1 knockout (KO) mice created using CRISPR/Cas9 showed glucose intolerance, increased insulin 
resistance, decreased oxygen consumption, and cold intolerance. These analyses suggest that SerpinA1
 is a hepatokine that activates the mitochondrial function in brown adipose tissue.

研究分野： 糖尿病・代謝内分泌学

キーワード： 糖尿病　褐色脂肪組織　肥満　インスリン抵抗性　ベージュ化　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SerpinA1は、糖代謝の改善に寄与する新しい臓器連関因子として、糖尿病治療の新規分子標的として期待でき
る。SerpinA1の作用機序と、ヒトにおけるSerpinA1の役割が明らかになることで、今後の臨床応用への展望が開
ける可能性がある。本研究における動物モデルで得られた知見を基に、今後、SerpinA1の詳細な作用機序につい
て明らかにしていきたい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

脂肪組織には脂質を蓄えてエネルギーを貯蔵する白色脂肪と、エネルギーを消費して体温を維

持する働きをする褐色脂肪に大別される。また、ヒト成人においても褐色脂肪組織の存在の重

要性が示され、その活性化は肥満やインスリン抵抗性を抑制することが知られ、糖尿病に対し

て予防的効果をもつと注目されている。申請者は、成熟マウスで脂肪特異的にインスリン、

IGF1の両受容体KOをタモキシフェンで誘導すると脂肪組織が消失してメタボリックシンドロ

ームを起こすが、長期間観察すると新たに褐色脂肪組織が回復し、代謝が改善することを観察

している。これらのことから、褐色脂肪細胞の活性化のメカニズムの解明に取り組んできた。

脂肪組織特異的インスリン受容体（IR）及びIGF1受容体欠損誘導DKOマウスの褐色脂肪組織回

復に関わる、血清の網羅的プロテオミクス解析から、褐色脂肪活性化因子の候補として(Serine 

protease inhibitor A1 (SerpinA1)を見出した。 
 
 
２．研究の目的 
 
SerpinA1 が褐色脂肪細胞に及ぼす作用を解析し、糖代謝や全身エネルギー代謝に与える影響を

検証する。 
 
 
３．研究の方法 
 
１) SerpinA1 の肝臓特異的過剰発現トランスジェニックマウスの解析 

幼年時から、若年時、老年時における褐色脂肪細胞分化がどのように変化するかを調べる。その

指標として Adiponectin、Leptin、PPARγ、PGC1α、UCP1 の mRNA 発現を確認する。褐色脂肪細

胞のミトコンドリアを単離し、細胞外フラックスアナライザーでミトコンドリアの機能解析を

行い、SerpinA1 がどのような効果をもたらすかを明らかにする。マウスの熱産生、耐寒能、耐糖

能、インスリン抵抗性を評価する。 

 

２）SerpinA1 ノックアウトマウスの作製 

マウスでは染色体の SerpinA1 ファミリーゲノム領域に位置し５つの paralogs が存在する。全長

20 万 bp 以上の広範な領域に存在するため、本研究では SerpinA1-KO マウスの作製には、Crispr 

Cas9 による実験系を用いる。 

 

３）SerpinA1 ノックアウトマウスの解析 

SerpinA1 欠損が組織特異的に行われていることを mRNA 及びタンパクレベルで確認する。褐色

脂肪細胞分化の指標として Adiponectin、Leptin、PPARγ、PGC1α、UCP1 の mRNA 発現を確認す

る。SerpinA1 KO マウスの熱産生、耐寒能、耐糖能、インスリン抵抗性を調べ、SerpinA1 の機能

を評価する。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 

申請者は、脂肪組織特異的インスリン受容体（IR）及びIGF1受容体欠損誘導DKOマウスの褐色

脂肪組織回復に関わる血清の網羅的プロテオミクス解析から、褐色脂肪活性化因子の候補とし

てSerine protease inhibitor A1 (SerpinA1)を見出した。 

SerpinA1 は in vitro でマウス褐色脂肪前駆細胞の増殖を誘導する作用を示すことから、増殖因子

としての働きをすることを確認した。また、マウス成熟褐色脂肪細胞を SerpinA1 で刺激する

と、褐色脂肪の熱産生に関わる Uncoupled protein 1 (UCP1)の発現上昇を誘導し、同時に細胞内

のミトコンドリアの活性化を促した。さらに、興味深いことに SerpinA1 の刺激によって、白色

脂肪細胞においても UCP1 の発現が上昇し、白色脂肪細胞から褐色脂肪への転換が誘導される

ことが示唆された。次いで、マウスにおける SerpinA1 の発現が栄養環境や温度変化などの代謝

負荷によって変動する性質を有するのかを調べた。高脂肪食負荷では、マウス肝臓の SerpinA1

発現が有意に低下した。寒冷刺激ではマウス肝臓の SerpinA1 発現が上昇し、マウスの褐色脂肪

組織の UCP1 の発現と正の相関を認めた。SerpinA1 は、褐色脂肪のミトコンドリア機能の活性

化をもたらすヘパトカインの一種である可能性が示唆された。 

In vivo の作用について SerpinA1Tg マウスを解析すると、耐糖能改善及び褐色脂肪組織の UCP1

の発現上昇が認められ、寒冷刺激下での熱産生が上昇することが確認された。興味深いこと

に、白色脂肪に対しても UCP1 発現が上昇し、ベージュ化を促すことを見出した。さらに、

Crispr Cas9 を用いて SerpinA1KO マウスを作製すると、耐糖能及びインスリン抵抗性の増悪、

酸素消費量の低下、耐寒能の低下を認めた。また、褐色脂肪組織の UCP1 の発現低下がみら

れ、高脂肪食摂取下では肥満傾向を示した。これらの研究成果より、SerpinA1 は、糖代謝の改

善に寄与する新しい臓器連関因子として、2 型糖尿病治療への展開が期待される。 
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