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研究成果の概要（和文）：塩基性繊維芽細胞増殖因子が、脂肪細胞の低酸素誘導因子を発現誘導し、糖代謝を変化する
ことにより、脂肪細胞の機能異常を引き起こすことを明らかとした。このことから、低酸素誘導因子が脂肪細胞に発現
することが、肥満糖尿病の進展に重要ではないかと考えられた。そこで、脂肪細胞特異的に低酸素誘導因子を欠損した
マウスを作製し、解析を行ったところ、この欠損マウスでは、肥満が生じても良好なインスリン感受性および耐糖能を
示すことが明らかとなった。これらの結果から、脂肪細胞の低酸素誘導因子が肥満による糖尿病の進展に重要な役割を
果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We observed that basic fibroblast growth factor dysregulates glucose metabolism of
 adipocyte via expression of hypoxia-inducible factor-1alpha, indicating that expression of hypoxia-induci
ble factor-1alpha involves in development of diabetes mellitus. Therefore, we prepared an adipocyte-specif
ic hypoxia inducible factor-1alpha knockout mice and observed the phenotype. The mice exhibited improved i
nsulin sensitivity and glucose tolerance under obese conditions compared with wild type mice. These result
s suggested that hypoxia-inducible factor-1alpha plays an important role in development of obesity-induced
 diabetes.
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１．研究開始当初の背景 
肥満により脂肪組織が肥大化すると、脂肪細
胞において低酸素誘導因子(HIF-1α)が発現
することが知られている。HIF-1αが発現す
る理由として、脂肪細胞が肥大化することに
より、脂肪細胞の直径が酸素の拡散距離を上
回り、脂肪組織が低酸素環境となるためと考
えられているが、近年の解析から、HIF-1α
の発現誘導には、成長因子、サイトカインな
どの液性因子も関与していることが明らか
となった。脂肪細胞における HIF-1αの発現
誘導に対する液性因子の役割についてはほ
とんど解析がなされていない。また、脂肪細
胞における HIF-1αの発現が、生体の肥満に
伴う糖尿病発現にどのような役割を果たす
かは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
近年の解析から、HIF-1αの発現誘導には、
成長因子、サイトカインなどの液性因子も関
与していることが明らかとなった。申請者は、
脂肪細胞においても、液性因子が HIF-1αの
発現に関与すると考え、解析を行った。その
結果、肥満により脂肪細胞が肥大化する際に
血管新生因子として働く塩基性繊維芽細胞
増殖因子(bFGF)が、脂肪細胞に直接作用し、
HIF-1αの発現誘導を引き起こすことを見い
だした。しかしながら、その生理的意義は明
らかとなっていない。そこで本研究では、脂
肪細胞特異的HIF-1αノックアウトマウスを
用いた解析から、特に肥満糖尿病における
bFGF と HIF-1αの役割を解析することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
脂肪細胞に分化させた 3T3-L1 細胞を無血清
培地にて終夜培養した後、bFGF を添加し、RNA
およびタンパク質サンプルを調製した。 
RT-PCR およびウエスタンブロッティングに
より、HIF-1αとその標的因子の発現を解析
した。 
HIF-1αの shRNA 発現ベクターを 3T3-L1 脂肪
細胞に導入し、HIF-1αをノックダウンさせ
た際の影響を解析した。 
クロマチン免疫沈降法を用いて、HIF-1αの
標的遺伝子プロモーターへの結合を解析し
た。 
脂肪細胞の代謝変化を解析するために、乳酸
の培地中への分泌およびglucoseの細胞内取
り込みを解析した。 
脂肪細胞 HIF-1αノックアウト(ahKO)マウス
は、ap2 プロモーター下流に cre リコンビナ
ーゼを発現するトランスジェニックマウス
と HIF-1α floxed マウスを交配することに
より作製した。 
ahKO マウスに高脂肪食を負荷することによ
り肥満を誘発し、インスリン負荷試験および
糖負荷試験により、それぞれインスリン抵抗
性および耐糖能の解析を行った。 
ahKO マウスの精巣上体脂肪組織を免疫染色

することで、脂肪組織へのマクロファージの
浸潤について解析を行った。また、脂肪組織
中の炎症性サイトカインの mRNA 発現を real 
time PCR により解析し、脂肪組織炎症につい
て解析を行った。 
血中のインスリン、レプチン、レジスチン、
アディポネクチン、プラスミノーゲン活性化
抑制因子、単球走化性因子、グルカゴン、グ
ルカゴン様ペプチド-1 (GLP-1)の濃度を
Milliprex または ELISA を用いて測定した。 
腸管 L 細胞のモデル細胞である GLUTag 細胞
にアディポカインを添加し、細胞外に分泌さ
れた GLP-1 を ELISA にて測定した。 
マクロファージ特異的 HIF-1αノックアウト
(mhKO)マウスは、Lys-M プロモーター下流に
Cre リコンビナーゼを発現するトランスジェ
ニックマウスと、HIF-1α floxed マウスを交
配することにより作製した。ahKO マウスと同
様にインスリン抵抗性、耐糖能、精巣上体脂
肪組織中炎症性サイトカインのｍRNA 発現
レベルを解析した。 
 
４．研究成果 
bFGF を脂肪細胞に添加すると、HIF-1αが発
現誘導され、これに伴い、グルコーストラン
スポーター (GLUT1)が発現誘導されること
が明らかとなった。また、マウスに bFGF を
腹腔内投与すると、精巣上体脂肪組織におい
て GLUT1 の発現上昇が観察されることから、
bFGF による GLUT1 の制御は、生体内において
も生じていることが確認された。脂肪細胞に
おいて、shRNA により HIF-1αを発現抑制す
ると、bFGF による GLUT1 の発現上昇が抑制さ
れたこと、bFGF 刺激により、HIF-1αが GLUT1
プロモーターに結合することから、GLUT1 の
発現調節は、HIF-1αにより直接なされてい
ることが明らかとなった。HIF-1αの発現に
より、細胞内代謝の変化が生じているかどう
かを解析した結果、グルコースの取り込みが
上昇し、乳酸の分泌が上昇していたことから、
嫌気的な解糖系が促進されており、糖の ATP
合成への利用が抑制されていることが示唆
された。 
ahKO マウスを用いた解析から、脂肪細胞の
HIF-1αを欠損すると、インスリン抵抗性が
改善し、耐糖能が上昇することが明らかとな
った。また、ahKO マウスにおいて、肥満に伴
う脂肪組織の炎症が抑制されていることが
明らかとなった。さらに、インスリンの血中
濃度について解析を行ったところ、空腹時に
おいては変化が観察されなかったものの、随
時インスリン値が、野生型マウスに比べ ahKO
マウスにおいて上昇していることが明らか
となった。このことは、ahKO マウスにおいて
は、食後のインスリンの分泌が上昇しており、
これが耐糖能の上昇につながっていること
を示唆している。また、血中の GLP-1 濃度が
上昇しており、GLP-1 受容体阻害剤を投与し
た後、糖負荷試験を行った結果、ahKO マウス
の耐糖能の上昇がキャンセルされたことか



ら、GLP-1 によるインスリン分泌促進作用が、
ahKO マウスの耐糖能の改善に関与している
ことが明らかとなった。さらに、ahKO マウス
の血中濃度が上昇していたアディポネクチ
ンが、腸管 L細胞から GLP-1 分泌を促進する
ことを見いだした。 
以上より、bFGF が脂肪細胞の HIF-1αの発現
誘導を介し、脂肪細胞の代謝異常を引き起こ
すこと、脂肪細胞の HIF-1αは、インスリン
抵感受性および耐糖能に影響を及ぼすこと。
また、アディポネクチンを起点とした、脂肪
-腸管-膵臓の連関により全身の糖代謝が維
持されていることが示唆された。 
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