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研究成果の概要（和文）：本研究では、TGFβリガンドファミリーの中から過栄養状態においてALK7シグナルを活性化
する新規内因性リガンドの探索を行った。その結果、対照マウスに比べ、高脂肪食負荷および肥満状態において、脂肪
組織で強く発現誘導される遺伝子4種を同定した。これらリガンドはALK7リガンド活性を有し、脂肪細胞、CD11b陽性マ
クロファージに発現していることがわかった。これらリガンドは、分化させた脂肪細胞、腹腔マクロファージには発現
していないことから、肥大化した脂肪組織環境下において特異的に発現誘導しており、ALK7の新規リガンドとして機能
する可能性を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We previously showed that ALK7, one of the TGFβ receptors, suppresses lipolysis 
to accumulate fat in obese mice. However, it remains unknown how the ALK7-signaling is activated during 
fat accumulation in obesity. In this study, we explored a novel endogenous ligand for ALK7 in TGFβ 
family. Under high-fat diet (or obesity) condition, several TGFβ family ligands were highly expressed in 
adipose tissue of mice compared with normal diet condition. These ligands have transactivation activity 
depend on ALK7 and its coreceptor, Cripto in 293T cells. Furthermore, these ligands were expressed in 
mature adipocytes or CD11b-positive macrophages in adipose tissue of obese mice. Further analysis should 
be done to validate that whether these ligands activate the ALK7-signaling in vivo.
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１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームでは、肥満に伴

ってインスリン抵抗性や糖・脂質代謝異常が

惹起されることが知られている。近年、脂肪

細胞における脂肪蓄積と分解のバランスが

インスリン抵抗性と深く関与していること

が明らかとなり、脂肪蓄積・分解メカニズム

の解明がメタボリックシンドロームの発症

機序を明らかにする手がかりになると考え

られる。  

所属研究室では、これまでに糖尿病・肥満

モデルマウスである TSOD マウスを用いた遺

伝学的な解析から、第２染色体上に体脂肪量

制御に関与する遺伝子領域を同定した。TSOD

マウス系統からこの遺伝子領域のみを対照

マウスの染色体と置換したコンジェニック

マウスでは、白色脂肪重量が減少し、脂肪細

胞サイズが小型になることを見出した。TSOD

マウス系統からこの遺伝子領域のみを対照

マウスの染色体と置換したコンジェニック

マウスでは、白色脂肪重量が減少し、脂肪細

胞サイズが小型になることを見出した。 

申請者らは、この遺伝子領域に存在する遺

伝子の塩基配列を調べ、その結果、コンジェ

ニックマウスにおいて、TGFβ受容体ファミ

リーの一つである ALK7 遺伝子の塩基配列に

ストップコドンを有することを見出した（引

用文献①）。従って、このALK7遺伝子変異が、

コンジェニックマウスで認められる脂肪量

の減少に寄与している可能性が示唆された。

さらに解析を進めると、ALK7 は脂肪細胞に強

く発現し、ALK7 変異コンジェニックマウスで

は、TSOD に比べ脂肪細胞の分化に重要な転写

因子 PPARγ、C/EBPαが活性化され、脂肪分

解酵素（リパーゼ）の発現上昇を介して脂肪

分解能の亢進、脂肪量の減少が認められた。

また、この ALK7 変異マウスでは、個体レベ

ルにおいて耐糖能とインスリン抵抗性の改

善と脂質燃焼の促進が認められた。以上のこ

とから、ALK7 は、過栄養状態において PPAR

γ、C/EBPα、リパーゼ遺伝子発現を抑制す

ることにより、余分なエネルギーを脂肪細胞

に蓄積させる作用があることがわかった。 

従って、ALK7 活性を抑制できれば肥満症や

それに伴う代謝異常の改善につながると考

えられるが、ALK7 シグナルを活性化する内因

性リガンドは解明されておらず、その抑制手

段も不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、リパーゼ発現抑制に機能する

ALK7 の内因性リガンドを探索し、その発現、

作用メカニズムを解明する。それにより、肥

満症とそれに伴うインスリン抵抗性の成

因・病態生理の解明と、ALK7 シグナルをター

ゲットとした治療法開発の基礎的知見を得

る。 

 

３．研究の方法 

（１）新規 ALK7 リガンド候補の探索 

ALK7 変異コンジェニックマウスは、対照肥

満マウス TSOD に比べ、週齢に伴って体重、

脂肪重量が減少しており、ALK7 は、過食や肥

満状態で脂肪蓄積に機能していることが考

えられる。しかしながら、ALK7 の発現は、正

常マウスに比べ肥満マウスでわずかに低下

していたことから（引用文献①）、ALK7 シグ

ナルの活性化はリガンド発現量に依存して

おり、ALK7 のリガンドは肥満状態で強く発現

していることが示唆される。 

そこで、TGFβリガンドファミリーの中か

ら過栄養状態において ALK7 シグナルを活性

化する新規内因性リガンドの探索を行った。

初めに、通常食および高脂肪食負荷マウス２

系統（C57BL/6N、BALB/cA）と糖尿病・肥満

モデルマウス２系統（TSOD、ALK7 変異コンジ

ェニック）を用意した。これらマウスから代

謝系組織９種を単離した。定量 PCR 法を用い

て、これら組織における TGFβリガンドファ

ミリーの遺伝子発現を調べ、肥満状態で強く

発現しているリガンド遺伝子を同定するこ

とを試みた。 

 

（２）ALK7 リガンド活性の検討 

網羅的発現解析から、リガンド候補遺伝子

を見出した。次に、これら候補遺伝子が ALK7

リガンド活性を有するかを調べるため、293T

細胞を用いてルシフェラーゼアッセイを行

った。 

まず TGFβの下流転写因子である Smad の



DNA 結合配列とルシフェラーゼ遺伝子をつな

いだベクターを作製した。作製したベクター

を ALK7 とコレセプターである Cripto と共に

293T 細胞に導入した。この後、候補リガンド

タンパク質をふりかけ、ルシフェラーゼアッ

セイを行い、（１）で見出した候補遺伝子の

ALK7 リガンド活性を調べた。 

 

（３）リガンド発現細胞の検討 

リガンド候補遺伝子は、（１）の解析から

褐色及び白色脂肪組織で強く発現していた。

そこで、脂肪組織から以下の方法により細胞

を分離し、リガンド発現細胞を同定すること

を試みた。まず、褐色及び白色脂肪組織を、

コラーゲナーゼ処理により脂肪細胞と間質

血管細胞群（SVF）に分けた。さらに、細胞

表面マーカー抗体を結合した磁気ビーズを

用いて SVF から脂肪前駆細胞（CD34+）、免疫

系細胞（マクロファージ（CD11b+）、CD4 もし

くは CD8 陽性 T細胞（CD4+, CD8+））、血管内

皮細胞（CD31+）などを分離した。得られた

細胞におけるリガンド発現を定量PCR法で調

べた。 

 

４．研究成果 

（１）新規内因性リガンド候補の探索 

発現解析の結果、対照となる野生型マウス

に比べ、高脂肪食負荷および肥満状態のマウ

スの脂肪組織（白色脂肪、または、褐色脂肪

組織）で強く発現誘導される遺伝子 4種を見

出した。これら遺伝子を ALK7 リガンド候補

として見出すことができ、以降の解析を行っ

た。 

 

（２）ALK7 リガンド活性の検討 

（１）で見出した候補リガンド４種のうち、

３種リガンドは ALK7 と Cripto 存在下でリガ

ンド活性を有することがわかった。従って、

これらリガンド遺伝子は、過栄養状態におい

て脂肪組織中に強く発現し、脂肪細胞の ALK7

に結合することにより、ALK7 シグナルを活性

化する可能性が示唆された。 

 

（３）リガンド発現細胞の検討 

次に、免疫学的手法を用いてマウス脂肪組

織におけるリガンド発現細胞を調べたとこ

ろ、成熟脂肪細胞、CD11b 陽性マクロファー

ジに発現していることがわかった。これらリ

ガンドは、分化させた脂肪細胞や腹腔マクロ

ファージには発現が見られないことから、肥

大化した脂肪組織環境下において特異的に

発現誘導しており、ALK7 の内因性リガンドと

して機能している可能性が示唆された。 
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