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研究成果の概要（和文）：メタボリック症候群では脂肪組織量と骨格筋量の不均衡（肥満サルコペニア）が生じている
。肥満サルコペニアは, 全身のインスリン抵抗性や代謝異常を引き起こす。肥満サルコペニアを改善することはメタボ
リック症候群を基盤とした2型糖尿病をはじめとした様々な疾患の治療や発症抑制に効果があり, 国民の健康維持, 増
進に有用であると考えられる。我々は、肥満サルコペニアによる全身のインスリン抵抗性発症に関与している可能性が
ある新規蛋白としてTmem97 (Transmembrane protein 97)を同定した。今後、Tmem97のインスリン抵抗性発症機序の詳
細について検討していく。

研究成果の概要（英文）： Sarcopenic obesity refers to the co-presence of excess fat mass (obesity) and 
low muscle mass (sarcopenia). Sarcopenic obesity is a major risk factor for metabolic syndrome. Systemic 
insulin resistance is closely associated with the development of sarcopenic obesity. However, the 
pathophysiology of sarcopenic obesity in metabolic syndrome remains unclear. We identified Transmembrane 
protein 97 (Tmem97) as a novel regulator of adipogenesis and myogenesis by using lentiviral short hairpin 
RNA libraries targeting murine genomes. In the present study, we show that global Tmem97 deficient mice 
are protected from systemic insulin resistance associated with high fat feeding. These findings suggest 
that Tmem97 might play a key role in the development of sarcopenic obesity.

研究分野： 糖尿病代謝学
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１．研究開始当初の背景 
  メタボリック症 候 群 では体 内 に脂 肪 組 織
が過 剰 に蓄 積 し, 相 対 的 かつ絶 対 的 に骨
格 筋 量 が減 少 することにより脂 肪 組 織 量 と
骨 格 筋 量 の不 均 衡 （肥 満 サルコペニア）が
生 じている。肥 満 サルコペニアは, 全身のイ
ンスリン抵抗性や代謝異常を引き起こす。肥 満
サルコペニアを改善することはメタボリック症
候群を基盤とした 2 型糖尿病をはじめとした
様々な疾患の治療や発症抑制に効果があ
り, 国民の健康維持, 増進に有用であると
考えられる。そのためには, 肥満サルコペニ
アの発 症 に関 わる遺 伝 子 群 や代 謝 経 路 を
明らかにすることにより、発症機序を解明す
る必 要 があるが, その大 部 分 は明 らかにな
っていない。 
 
２．研究の目的 
  申請者は、多能性幹細胞から前駆脂肪
細胞や筋芽細胞への分化を制御する新規
運命決定因子を探索するため、マウス多能
性 幹 細 胞 (C3H10T1/2 細 胞 )へレンチウイ
ルス shRNA ライブラリーを遺伝子導入し、
脂 肪 細 胞 分 化 に関 するスクリーニングを行
っ た 。 そ の 結 果 、 膜 蛋 白 Tmem97 
(Transmembrane protein 97) を 同 定 し た 。
Tmem97 は、脂 肪 細 胞 と筋 細 胞 の双 方 で
活 性 を有 する蛋 白 と考 えられ、Tmem97 の
機能解析を行うことにより、メタボリック症候群
における肥満サルコペニア発症の新しい分子機
構を明らかにし、肥満サルコペニアを制御するこ
とにより、メタボリック症候群の新たな創薬ターゲ
ット分子の同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
  レンチウイルスベクターを用いて Tmem97 の
過剰発現と発現抑制の実験を行い、脂肪細胞と
筋細胞における Tmem97 の機能を検討する。脂
肪細胞では、脂肪細胞分化、インスリン応答性
糖取り込みに対する影響を、筋細胞においては、
筋芽細胞分化に対する影響を評価する。次に、
全身性 Tmem97 欠損マウス、脂肪細胞特異的ト
ランスジェニックマウス、骨格筋特異的トランスジ
ェニックマウスに高脂肪食負荷を行い、全身の
耐糖能、インスリン感受性、遺伝子発現を解析
することにより、Tmem97 のメタボリック症候群に
おける病態生理学的意義、治療応用への可能
性を明らかにすることが出来ると考えられる。 
 
４．研究成果 
(1)脂肪組織と骨格筋の機能を制御する新規蛋
白の同定 
 Tmem97 は、脂肪細胞の分化を抑制し筋芽細
胞の分化を促進する蛋白である。 
(2)培養細胞における機能解析 
 Tmem97 を過剰発現させた 3T3-L1 脂肪細胞
ではインスリン応答性の糖取り込みが抑制され, 
Tmem97 を発現抑制した脂肪細胞ではインスリ

ン応答性の糖取り込みが亢進していた。 
(3) 脂 肪 細 胞 特 異 的 及 び ,  骨 格 筋 特 異 的
Tmem97 トランスジェニックマウス, 全身性
Tmem97 ノックアウトマウスを用いた機能解析 
 高脂肪食負荷した全身性 Tmem97 ノックアウト
マウスは野生型マウスと比較し, 全身のインスリ
ン抵抗性の改善を認めた。aP2 プロモーターを
用いて脂肪細胞特異的 Tmem97 トランスジェニ
ックマウス作成し、HSA プロモーターを用いて骨
格筋特異的 Tmem97 トランスジェニックマウスを
作成した。脂肪細胞特異的 Tmem97 トランスジェ
ニックマウスでは、高脂肪食下で野生型マウスと
比較し、全身のインスリン抵抗性がより強く誘導
されていた。骨格筋特異的 Tmem97 トランスジェ
ニックマウスは、通常食下で野生型マウスと比較
し, インスリン感受性の低下を認めた。 
 
  Tmem97 は, 全身の臓器に発現し, 細胞内
では小胞体膜に存在する。機能的には肝臓
でのコレステロール輸送に関わると報告されて
いる。しかしながら, 現在まで糖尿病, メタボリッ
ク症候群に関連するとの報告は皆無である。
我々が行った上記の結果より, Tmem97 は生体
内で脂肪組織と骨格筋でインスリン抵抗性を誘
導する。Tmem97 は, メタボリック症候群におい
て脂肪組織と骨格筋で全身のインスリン抵抗性
発症に関与している可能性があり, 現在そのメ
カニズムについて検討中である。 
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