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研究成果の概要（和文）： 

 肥満は生活習慣病の主要な危険因子である。近年、レプチン抵抗性が肥満の原因として注目さ

れており、従ってレプチン抵抗性改善薬は、肥満及や生活習慣病の治療に有効であると考えられ

ている。現在までの研究の結果、小胞体ストレスがレプチン抵抗性の原因である可能性を見いだ

している。今回私達は、小胞体ストレスに着目し、レプチン抵抗性の原因を明らかにし、有効な

薬物の探索を試みた。本研究において、生体内小胞体ストレス誘発因子についての解析を行い、

小胞体ストレス活性化機構を明らかにした。また、小胞体ストレスを標的とした薬物の薬理作用

を明らかにし、レプチン抵抗性改善効果の実態解明を試みた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Obesity is known as a major risk factor for the development of metabolic syndrome.  
Recent research suggested that “leptin resistance” is one of the mechanisms responsible 
for the development of obesity.  Therefore, the drug attenuating “leptin resistance” 
would be promising therapeutic drug target for obesity and metabolic syndrome.  In the 
previous study, we found that endoplasmic reticulum (ER) stress would be involved in the 
development of “leptin resistance”.  Our purpose of the present study was to find out 
the mechanism of “leptin resistance” and develop novel drug for the disease targeting 
ER stress.  In the present study, we analyzed physiological factor, which is responsible 
for activating ER stress.  Furthermore, we investigated the mechanism of the activation 
of ER stress and pharmacological property of the drug targeting ER stress, which could 
attenuate “leptin resistance”. 
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の主要な危険因子である。しかしながら、そ

の治療薬は対処療法によるものが主であり、

新しい治療薬の開発が必要とされている。 

 生体は、ストレスの下に置かれると適応反

応を引き起こし、ストレスに応じた対抗処置

機構を作動させる。小胞体ストレスとは、「小

胞体内に折り畳み不完全なタンパク質が蓄

積した状態」のことを言い、最終的には生体

にとって不都合な状態に陥る。一方で生体は

このような危機的状況に対抗するべく、様々

な応答機構を作動させることもわかってき

ている。近年、この「小胞体ストレス」が、

神経変性疾患や糖尿病の発症に関わってい

ることが示唆されてきており注目されてい

る (Cell 2010, 140:900-917)。 

「レプチン」は脂肪組織より循環血液中に分

泌され、脳（視床下部）に作用し、エネルギ

ー代謝亢進、摂食抑制効果により抗肥満作用

を惹起するホルモンである。近年、多くの肥

満患者は、「レプチン抵抗性」の状態（レプ

チンが効かない→体重減少作用が惹起され

ない→肥満）であり、肥満の原因として世界

的 に 問 題 視 さ れ て い る (Science 2003, 

299:856-858)。従って現在、「レプチン抵抗

性」の原因を明らかにすることは、肥満の治

療薬開発において重要であり、世界的に研究

が進められている。そのような中、私達は肥

満（レプチン抵抗性）に小胞体ストレスが関

わることを見出すことに成功した(Mol. 

Pharmacol. 2008, 74:1610-1619)。本研究成

果はレプチン抵抗性の新しい機構として取

り上げられた（Cell 2008, 135: 20-22; 

Nature Reviews Immunology 2008, 

8:923-934.）。また、私達の発表の後、同様

の研究結果がハーバード大学の Ozcan らの

グループにより報告された（Cell Metab. 

2009, 9: 35-51）。従って、小胞体ストレス

を標的とした薬物は、今までにない新しいタ

イプの治療薬としての可能性を秘めている

と考えられる。実際に私達の予備検討の結果、

小胞体ストレス改善効果を有する薬物を見

出しており、本研究によるさらなる解析によ

り新規薬物の可能性を提示できると考えて

いる。 

 

２．研究の目的 

  私達は、これまでに肥満の発症に「小胞体

ストレス（不良品蛋白質の蓄積によって生じ

るストレス）」が関わっている事を明らかに

してきた。本研究では、生体において「小胞

体ストレス」が生じる要因および「小胞体ス

トレス」による生活習慣病発症機構を明らか

にする。また、「小胞体ストレス」を標的と

した薬物を明らかにすることで新しいタイ

プの治療薬を提示することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

「小胞体ストレス」発症機構とそれによる生

活習慣病発症機構の解析： 

 私達は最近、homocysteine（それ自身小胞

体ストレスを誘発する）が「レプチン抵抗性」

を誘発していることを明らかにした

（Molecular Pharmacology 2008, 

74:1610-1619）が、その詳細なメカニズムは

不明である。そこで、homocysteine 代謝過程

に着目し、レプチン抵抗性との関連性につい

て検討を行った。 

 また、中枢神経系における小胞体ストレス

がレプチン抵抗性を獲得するメカニズムを

解明する目的で、グリア細胞における小胞体

ストレスシグナル伝達機構の解明を試みた。 

 

「小胞体ストレス」を標的とした薬物の解

析： 

 私達は今までの予備検討の結果、小胞体ス

トレスを標的とした抗肥満薬候補物質を見



出すことに成功している。そこで、本薬物の

作用メカニズムの詳細について検討を試み

た。 

 

４．研究成果 

「小胞体ストレス」発症機構とそれによる生

活習慣病発症機構の解析： 

 S-Adenocylhomocysteine が酵素的に加水

分解されると homocysteine と adenosine 

が生成される。今回、homocysteine と 

adenosine を細胞に前処置し、レプチンシグ

ナル（レプチンにより活性化される STAT3 の

リ ン 酸 化 ） を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、

homocysteine と adenosine の供刺激により、

相乗的なレプチンシグナル抑制（STAT3 のリ

ン酸化抑制）効果が認められた。そこで、そ

の 生 理 的 意 義 を 検 討 す る 目 的 で 、

homocysteine と adenosine をラット脳室内

投与し、レプチンによる摂食抑制効果を検討

した。その結果、レプチンによる摂食抑制効

果は homocysteine と adenosine処置により

抑 制 さ れ た 。 従 っ て homocysteine と 

adenosine は、レプチン抵抗性の形成に関与

している可能性が考えられた。 

 Casein kinase 2 (CK2) は真核細胞におい

て，細胞内に広く存在する，2 つの α また

は α’触媒サブユニットと，2 つの β 調節

サブユニットからなる四量体の 

serine/threonine kinase であり、細胞生存

のシグナル伝達経路に関与していることが知

られている。今回、グリア細胞における小胞

体ストレスシグナル経路活性化へのCK2の関

与の可能性を検討した。その結果、CK2の特異

的阻害薬 4,5,6,7-tetrabromobenzotriazole 

(TBB) 処置により、小胞体ストレスによる

XBP-1 splicing 並びにGRP78誘導が抑制され

た。さらに、CK2 siRNA によりノックダウン

したときも同様の結果が得られた。一方、TBB

処置は 小胞体ストレスによる eIF2α活性化、

CHOP 誘導には影響しなかったことより、CK2

は XBP-1-GRP78 経路特異的に作用する可能

性が示唆された。以上の検討より、グリア細

胞における小胞体ストレスシグナル伝達機構

の一端が明らかになった。今後、上記検討結

果に基づきレプチン抵抗性形成へのグリア細

胞の役割をさらに明らかにしていきたい。 

 

「小胞体ストレス」を標的とした薬物の解析： 

 培養細胞に本薬物を処置した時の小胞体ス

トレス応答経路（UPR 活性化）への影響を検

討したところ、抑制効果を示した。また、本

薬物はケミカルシャペロン効果を示したこと

より、本薬物は、タンパク質の折り畳みを促

進することで小胞体ストレス軽減効果を示し

ている可能性が示唆された。 
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