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研究成果の概要（和文）：高脂肪食摂取ラットから、抗肥満を呈する個体を検出し、それらのエ

ネルギー代謝特性と脂肪組織での遺伝子発現を解析した。高脂肪食抵抗性ラットのエネルギー

摂取や消費は高脂肪食肥満ラットと有意差はないものの、体重は有意に低下していた。同ラッ

トの腸間膜脂肪組織のマクロファージでは、グアニリンとその受容体であるグアニル酸シクラ

ーゼ C(GC-C)が高発現しており、グアニリン/GC-C ダブルトランスジェニック(Tg)ラットは高

脂肪食に抵抗性を示した。これらの結果から、マクロファージでのグアニリン/GC-C システム

は、脂肪蓄積制御に機能している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the characteristics of energy metabolism of diet resistant (DR) 
rats. There were no significant differences in energy intake and energy expenditure between DR and 
diet-induced obese (DIO) rats, whereas the body weights of DR rats were significantly lower than those 
of DIO rats. We analyzed gene expressions of mesenteric fat of DR rats and found high expressions of 
guanylin and its receptor; guanylyl cyclase C (GC-C) in the macrophages of mesenteric fat of DR rats. 
Therefore, we developed guanylin/GC-C double transgenic (Tg) rats and showed that Tg rats also have 
diet-resistance. Our data indicate that guanylin/GC-C system in the macrophage may contribute to the 
regulation of lipid accumulation. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体の食物に対する反応にはバリエーシ
ョンがあり、たとえば、高脂肪食を摂取し続
けても肥満にならないヒトや動物、また、逆
に肥満がないにもかかわらず糖尿病や動脈
硬化の進行した患者をみることもある。この
ような反応性の違いに焦点を当てることで、

新たな肥満制御機構の解明や治療標的分子
の同定につながる可能性がある。本研究では、
高脂肪食に抵抗性を示すラットを用いて、生
体の持つ肥満回避システムの解明を目指す。 
 
２．研究の目的 

高脂肪食の持続摂取は、エネルギー恒常性
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の破綻を招き、いわゆる食事(餌)性肥満をも
たらす。通常、ラットに高脂肪食を与えた場
合、摂取 2-4 週後から明らかな体重増加を示
す。今回、私たちは、高脂肪食摂取ラットの
10-20%に普通食摂取ラットの平均体重を下
回り、脂肪蓄積のきわめて少ない高脂肪食耐
性ラットが存在することを見出した。本研究
は、この高脂肪食耐性ラットのエネルギー代
謝特性を生理学的および生化学的に解析す
るとともに、遺伝子発現の網羅的解析から生
体に備わった肥満発症を食止める新規肥満
制御システムを解明し、肥満症の予防や治療
標的分子の同定につなげていくことを目的
とする。 

 
３．研究の方法 
（１）高脂肪食肥満（DIO）および高脂肪食
耐性（DR）ラットの作出 
４週齢の雄性 SD ラットを高脂肪食群（蛋白
質 20％、糖質 20％、脂質 60％ [kcal％])と
普通食群（蛋白質 20％、糖質 70％、脂質 10％ 
[kcal％])とに分けて飼育する。摂餌量、摂
餌リズムおよび体重を連日測定し、高脂肪食
摂取群の中で普通食群の平均体重を下回る
ラットを高脂肪食耐性ラット；DR ラットと定
義する。 
（２）DIO、DR およびコントロールラットの
エネルギー代謝特性の検討 
高脂肪食摂取１週間毎に、血糖、血清脂質、
代謝関連ホルモンの基礎値を測定する。高脂
肪食投与８週前後で耐糖能およびインスリ
ン感受性を評価する。さらに、DIO、DR、普
通食ラットのエネルギー消費量を測定する。
小動物用 CT 装置にて、各群ラットの内臓脂
肪量を測定する。 
（３）DIO、DR およびコントロールラットの
発現遺伝子解析 
高脂肪食投与 10 週前後で、各群ラットの腸
間膜周囲脂肪を採取し、RNA を抽出する。RNA
から cRNA を作製し、DR ラットの腸間膜脂肪
組織における特異的発現遺伝子をDNAマイク
ロアレイにて網羅的に解析する。 
（４）DR の腸間膜脂肪特異的発現物質の産生
細胞の同定 
DR ラット腸間膜脂肪組織で特異的に発現変
動する遺伝子の発現細胞を免疫組織化学を
用いて同定する。DR、DIO、コントロールラ
ットの腸間膜脂肪組織を脂肪細胞分画と血
管内皮、マクロファージ、白血球からなる細
胞集団；stromal-vascular cell fraction
（SVF)とに分け、RT-PCR を用いて DR 特異的
変動遺伝子の発現分画を確認する 
（５）DR 特異的発現増加遺伝子の in vitro
での機能解析 
４）DR 特異的に増加している遺伝子を発現す
る細胞株をスクリーニングする。細胞株での
発現が確認された場合、初代培養脂肪組織

（市販）との共培養系を確立し、脂肪細胞の
大きさや分化・増殖について検討する。DR 特
異的発現増加遺伝子をsiRNAでノックダウン
した細胞と脂肪組織との共培養の結果、脂肪
細胞の大きさや分化・増殖について評価し、
DR 特異的発現増加遺伝子の機能的裏づけを
行う。 
（６）DR 特異的発現変動遺伝子の遺伝子改変
動物の作製と機能解析 
４）で同定した発現細胞で従来特異的に発現
している遺伝子の遺伝子座をコードするゲ
ノムクローンを用いて、そのコード配列に DR
特異的発現遺伝子を挿入した組み換えBACク
ローンを構築する。この組み換えゲノムクロ
ーンを精製し、ラットの受精卵に導入するこ
とで、目的とする遺伝子を組織特異的に発現
させるセミノックインラットを作製する。作
製した遺伝子改変動物が、高脂肪食に耐性を
示すかどうかを検討する。同ラットの全身臓
器の形態的観察、エネルギー代謝機構を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
 高脂肪食を給餌しても肥満を呈さない DR
ラットを獲得し、エネルギー代謝特性や発現
遺伝子について検討した。DR ラットのエネル
ギー摂取量は DIO ラットと差はなく、エネル
ギー消費量にも差はなかったが、体重は DIO
ラットを有意に下回っていた。DR ラットの内
臓脂肪蓄積は、普通食摂取ラットとほぼ同じ
で DIO ラットに比べ有意に減少していた。血
清脂質については、DIO、DR、普通食ラット
の 3群間で有意な差はなかったが、DR ラット
のインスリン値は正常でインスリン感受性
が他の 2群に比べきわめて良好であった。代
謝関連因子の検討では、腸間膜脂肪組織にお
けるミトコンドリア酸化関連酵素の発現が
DR ラットで有意に増加していた。DR ラット
の腸間膜脂肪組織における遺伝子発現の検
討から、生理活性ペプチド；グアニリンとそ
の受容体であるグアニル酸シクラーゼ
C(GC-C)がマクロファージで高発現している
ことが明らかになった。両分子を発現してい
るマクロファージ細胞株と脂肪細胞の共培
養では、脂肪滴の蓄積が有意に抑制されるこ
とが明らかになり、両分子の発現を siRNA で
ノックダウンすると、脂肪滴蓄積抑制が解除
されることも確認できた。 
 DRラットの出現率は 5%以下であり、かつ、
全ての DRラットがグアニリンと GC-C を高発
現しているわけではない。今回は、マイクロ
アレイで解析した 7匹の DR のうち、3匹でグ
アニリンと GC-C の高発現を認めた。マクロ
ファージで発現するグアニリンと GC-C が脂
肪蓄積にどのように関与するかをより詳細
に検討するために、グアニリン/GC-C 過剰発
現(Tg)ラットを作製した。マクロファージ特



 

 

異的に発現させるために、スカベンジャー受
容体 Aをプロモーターとして使用した。この
Tg ラットを普通食で飼育しても、野生型(WT)
ラットとの間で摂餌量や体重に差を認めな
かったが、高脂肪食で飼育すると摂餌量に差
を認めないものの、Tg ラットの体重は WT ラ
ットの体重を下回っていた。また、Tg ラット
では、行動量や酸素消費量が WT ラットに比
べ増加していた。Tg ラットの脂肪細胞サイズ
は高脂肪食を摂取しても大きくならず、血中
遊離脂肪酸やグリセロール、コレステロール
値は Tgラットと WTラットとの間に有意な差
はなかった。Tg ラットの腸間膜脂肪組織の脂
肪細胞分化や成熟マーカーの発現は WT ラッ
トと有意な差はなかったが、脂肪蓄積のため
の脂肪酸合成酵素や perilipinタンパクの発
現は Tg ラットで有意に低下していた。さら
に、脂肪酸酸化関連酵素の発現は、高脂肪
食を摂取した Tg ラットにおいて有意に増加
していた。興味深いことに、高脂肪食を摂取
した WT ラットの肝臓は顕著な脂肪肝を呈し
ていたが、Tgラットの肝臓はほぼ正常の形態
を呈していた。高脂肪食を摂取した WT ラッ
トで認められた高インスリン血症も Tg ラッ
トでは認められなかった。 
 今回の研究で、マクロファージでのグアニ
リン/GC-C システムが、脂肪滴蓄積を抑制し
肥満制御に機能していることが初めて明ら
かになった。グアニリン/GC-C のマクロファ
ージでの発現調節機構やグアニリン/GC-C 発
現マクロファージの産生する新規調節因子
の同定は、肥満の予防や治療薬の開発につな
がる可能性が示唆された。 
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