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研究成果の概要（和文）：グルココルチコイド受容体遮断薬（Mifepristone）を高脂肪食負荷肥満マウスに与えるとメ
タボリック症候群の改善が認められた。これは、Mifepristoneが脂肪細胞に対してアディポネクチンの遺伝子およびタ
ンパク質の発現誘導に起因していることが示唆された。またMifepristoneは、脂肪細胞のマスター転写因子PPARgのア
ゴニスト作用が報告されている。そこで、PPARgに対する選択的阻害剤の投与実験を行ったところ、Mifepristoneによ
る脂肪細胞からのアディポネクチン分泌作用を抑制した。今後、脂肪細胞におけるMifepristoneの薬理学的作用メカニ
ズムを詳細に検討する。

研究成果の概要（英文）：Mifepristone is known as a steroid receptor antagonist and is clinically used as 
an anti-cancer agent. This study aimed to determine whether mifepristone influences insulin sensitivity 
and adiponectin secretion both in in vivo and in vitro. First, we explored the effects of mifepristone, 
on metabolic functions in obese mice. When these mice were fed mifepristone, they exhibited a marked 
improvement in insulin sensitivity, and attenuated hepatic injury, compared with mice that received only 
the high-fat diet. Intriguingly, mifepristone-treated mice showed significantly elevated plasma 
adiponectin levels. Second, we tested the effects of mifepristone on differentiated adipocytes in vitro. 
When adipocytes were treated with mifepristone, adiponectin was upregulated at both mRNA and protein 
levels. These results uncover a possibility that long term administration of mifepristone leads to 
non-obese non-alcoholic fatty liver disease, associated with overeating or dyslipidemia.
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１．研究開始当初の背景 

 肥満は動脈硬化症の強いリスクファクタ
ーであり、これを軽減するために様々な取り
組みが行われてきたがその効果は未だ十分
ではない。また、脂質に溶解し易いグルココ
ルチコイドは細胞膜を自由に透過して細胞
内に入り、グルココルチコイド受容体（GR）
を介して核へと移行し、生命維持にとって重
要な多くの遺伝子発現を調整している。 
 一方、脂肪細胞から分泌される生理活性物
質はアディポサイトカインと総称され、
TNF-alphaやIL-6などのような炎症を惹起し
メタボリック症候群の病態に促進的に働く
ものと、アディポネクチンなどのように抗炎
症効果を発揮してメタボリック症候群の病
態に防御的に働くものがある。また、アディ
ポネクチンはインスリン感受性増強作用を
介して２型糖尿病や脂質代謝異常に防御機
能を有するだけではなく、心筋梗塞、心肥大、
高血圧、腎障害、血管内皮障害に対する直接
的な保護作用の存在も数多く報告されてい
る。 
 しかしながら、内因性グルココルチコイド
および各種疾病治療に用いられる外因性グ
ルココルチコイドによる糖代謝・脂肪代謝の
分子メカニズム、とくに脂肪細胞／脂肪組織
におけるアディポネクチン分泌機構の詳細
は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
グルココルチコイド受容体（GR）遮断薬と

して知られるミフェプリストンは、本邦以外
の地域において世界規模で臨床使用されて
いるポピュラーな経口妊娠中絶薬であり
（Annu Rev Med. 1997; 48: 129-156）、従前
の脂肪細胞の研究分野において、脂肪細胞の
分化過程の初期段階において短期投与する
と脂肪細胞への分化を抑制するとの報告が
ある（J Lipid Res. 2008; 49(7): 1519-1528）。
さらに、褐色脂肪細胞に対しては、ミトコン
ドリア脱共役タンパク質の発現増加を引き
起こすとする報告もある（Pflugers Arch. 
2004; 449(2): 170-174）。しかしながら、ミ
フェプリストンを長期投与した場合の影響
ならびに白色脂肪細胞に関する詳細な報告
はない。 
近年、血管内皮細胞におけるインスリンシ

グナルの障害を起因とする血中から骨格筋
間質へのインスリン移行の低下は、骨格筋に
おけるインスリン抵抗性を引き起こすとの
報 告 が あ る （ Cell Metab. 2008; 8(1): 
49-64. ）（ Cell Metab. 2011; 13(3): 
294-307.）。さらに、アディポネクチンは、
血管内皮細胞に対しては接着分子発現の誘
導抑制、マクロファージに対しては血管内皮

細胞への接着抑制とTNF-alphaの発現と分泌
を抑制することでメタボリック症候群を改
善するとの報告がある(Circulation 1999; 
100(25): 2473-2476.)。 
 そこで、抗がん剤として期待され治験が行
われているミフェプリストンに、アディポネ
クチンの分泌促進機構を介した直接的また
は間接的にメタボリック症候群を改善する
新たな治療法の開発および創薬へと発展す
る可能性を秘めている。そこで本研究課題は、
ミフェプリストン／アディポネクチン分泌
促進／脂肪滴の小型化／インスリン抵抗性
改善の存在仮説を立て、脂肪細胞に対するミ
フェプリストンの新規薬理作用を解明する
ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 各種 mRNA の発現量の変化は、リアル
タイム PCR 法にて検討する。 

 
(2) 各種蛋白質の発現量の変化は、

Western Blot 法にて検討する。 
 

(3) 高脂肪食負荷肥満マウスにGR阻害剤
であるミフェプリストンを食べさせ
たときの体重、血糖値、インスリン
抵抗性および肝機能への影響を検討
する。 
 

(4) 成熟脂肪細胞におけるインスリン取
込能は[3H]-Deoxy-D-glucose を用い
て検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 高 脂 肪 食 負 荷 肥 満 マ ウ ス に

Mifepristone を摂取させると、イン

スリン抵抗性が改善された。 

 

  



 
 

(2) 高 脂 肪 食 負 荷 肥 満 マ ウ ス に

Mifepristone を摂取させると、肥満

により低下したアディポネクチンを

増加させるとともに、高分子アディ

ポネクチンの割合が増大した。 

   

     
 

(3) Mifepristone は、高脂肪食負荷肥満

マウスの腎臓周囲脂肪組織における

アディポネクチンmRNAの発現レベル

を有意に上昇させるとともに、個別

の脂肪細胞の大きさも縮小させた。 

 

 

 

(4) 高脂肪食負荷肥満マウスは脂肪肝を

呈するが、Mifepristone は用量依存

的に脂肪肝を改善した。 

 

 



 

(5) 成熟脂肪細胞へのMifepristone刺激

は、培養上清注へのアディポネクチ

ン分泌量を増大させた。 

 

 

(6) 成熟脂肪細胞へのMifepristone刺激

は、インスリンによる糖取込能を増

大させた。 

 

 

(7) Mifepristone 刺激によるアディポネ

クチン分泌量の増大は、PPARg 阻害剤

T0070907 により抑制された。 

 

 

 

(8) Mifepristone 刺激によるアディポネ

クチン分泌量の増大は、PPARg に対

するRNAi添加により有意に抑制され

た。 
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