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研究成果の概要（和文）：我々は、肥満に伴って、脂肪細胞から分泌される生理活性物質アディポネクチンが低
下し、全身でのアディポネクチン／その受容体AdipoRの作用低下が、生活習慣病激増の主因であることを明らか
にしてきた。我々は、世界初・日本発のAdipoR活性化薬のシーズとなる低分子化合物の取得に成功した。本課題
では、最難関であったAdipoRの立体構造解析に成功した。AdipoR活性化低分子化合物のシーズ化合物を構造展開
し、細胞及び個体レベルでの抗糖尿病作用を検討し、既存のAdipoR活性化低分子化合物より、高活性かつ特異性
が高く、安全性の高い開発候補品を取得し、最適化を行った。今後の新規糖尿病治療薬の開発に繋げる。

研究成果の概要（英文）：We have so far clarified that adiponectin, an adipocyte-secreted 
physiologically active substance, is decreased with the onset of obesity and that lifestyle-related 
diseases are primarily accounted for by the systemically decreased action of adiponectin/adiponectin
 receptors (AdipoRs). We were the first in the world to succeed in identifying small-molecule 
compounds that serve as seed compounds for candidate AdipoR-activating drugs. In the process, we 
have also reported the crystal structures of AdipoRs, which allowed the seed compounds to be 
structurally developed, examined for their anti-diabetic properties at the cellular and organism 
levels, and optimized as candidate compounds for clinical development, with their activity, 
specificity and safety highly enhanced over those of existing small-molecule AdipoR-activating 
compounds. It is hoped that these milestones will lead to the development of novel anti-diabetic 
drugs. 

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の死因の上位を占める癌、心血管
疾患（心筋梗塞、脳梗塞等）の主要な原因
はメタボリックシンドローム・糖尿病と考
えられる。これらの生活習慣病は我が国、
並びに世界において増え続けていて抑制出
来ていないことより、その原因を解明して
予防法・治療法を開発することは、世界的・
国民的な課題の解決に貢献する挑戦的な取
り組みと言える。また、運動不足がこれら
生活習慣病の原因になり得ること、一方で
カロリー制限や運動がこれらの良い予防
法・治療法となり、延いては最善の健康長
寿法になることが良く知られている。その
ため、生活習慣病に対する根本的な予防
法・治療法の開発が、動向として世界中で
渇望されているが、国内・国外の研究にお
いて、これまで成功例は皆無であった。 
 これまでに、当研究室では、肥満に伴っ
て脂肪細胞が肥大化すると脂肪細胞から分
泌される生理活性物質アディポカインの中
で、アディポネクチンが低下することが、
メタボリックシンドローム・糖尿病激増の
主因になっていること、アディポネクチン
を補充することがこれらの治療法になり得
ることを研究成果として示してきた
（Nat.Med.7:941,2001; Nat.Med.8:1288, 
2002）。さらに、培養細胞においてこのアデ
ィポネクチンの結合・作用に必須の受容体
としてアディポネクチン受容体（AdipoR1・
AdipoR2）を世界で初めて同定してきた
（Nature 423:762,2003）。これら一連の研
究に引き続き、AdipoR1・AdipoR2 が個体レ
ベルにおいてアディポネクチンの結合・作
用に必須の受容体であることを証明し、イ
ンスリン感受性、糖・脂質・エネルギー代
謝、炎症や酸化ストレスの制御において生
理的に重要な役割を果たすことを研究成果
として示してきた（Nat.Med.13:332,2007）。
さらに、アディポネクチン・AdipoR 経路は、
細胞内代謝作用を増強するのみならず、同
時に細胞内ストレス消去系を拡充させるこ
とによって、過栄養による適応の破綻が起
こらないようにしている役割・意義を担っ
ていることを co-first author として、明
らかにしている（Nature 464: 1313, 2010）。
また、アディポネクチン・AdipoR1 経路が
運動とよく似た効果を発揮することも明ら
かにした（Nature 464:1313, 2010）。 
 これら研究成果を基盤として、ごく最近、
独自の AdipoR 活性化薬スクリーニング法
を駆使し、遂に世界初・日本発の AdipoR
活性化低分子化合物の取得に成功した
（Nature 503:493,2013）。 
 現在取得している AdipoR 活性化能を有
する低分子化合物（分子量約 400）は、in 

vitro においては、AdipoR と結合し、細胞
レベルで、ミトコンドリアの量を増加させ
る効果を確認している。さらに非常に重要
なことは、マウスへの経口投与によって、
インスリン抵抗性の改善や筋持久力アップ
などの効果が AdipoR を介して発揮するこ
とが示されている。さらに驚くべきことに
AdipoR 欠損マウスは、短命であることが明
らかとなったが、非常に重要なポイントは、
この AdipoR 活性化低分子化合物は生活習
慣病モデルマウスの短くなった寿命を延長
した（Nature 503:493,2013）。 
 この化合物をシーズとして、ヒトへ最適
化することは、極めて重要な課題である。
その目的のためのツールとしても AdipoR
の立体構造情報は非常に重要であり、世界
中の各研究機関により立体構造の解明が急
がれていたがこれまで明らかになっていな
かった。その背景としては、この AdipoR
が７回膜貫通型受容体でありながら Gタン
パク質共役受容体（GPCR）とは逆の膜トポ
ロジーを持つため結晶化が極めて難しいこ
とが挙げられる。そのため、我々はこれま
での膜タンパク質生産の要素技術を駆使し、
安定性の高い N末端欠損変異体の調製法を
確立し、さらに AdipoR に対する立体構造認
識抗体を取得し、遂に AdipoR の立体構造を
決定した（未発表）。 
 
２．研究の目的 
 我々は、肥満に伴って、脂肪細胞から分泌
される生理活性物質アディポネクチン（Ad）
が低下し、全身での Ad／アディポネクチン受
容体（AdipoR）作用低下が、メタボリックシ
ンドローム・2 型糖尿病激増の主因になって
いることを明らかにしてきた。これらの結果
を踏まえ、AdipoR をターゲットとした新規糖
尿病治療薬の登場が期待されていたが、ごく
最近、世界初・日本発の AdipoR 活性化薬の
シーズとなる低分子化合物の取得に成功し
た（Nature 503:493,2013）。同時に最難関
であった AdipoR の立体構造解析にも成功し
ている。本研究課題では、現在取得している
AdipoR 活性化低分子化合物と AdipoR との立
体構造解析を行い、得られた情報に基づいて、
ケミカルバイオロジー、計算化学的手法など
を駆使し、AdipoR 機能を制御できる作用部位
へフィットできるよう薬剤候補化合物を設
計・合成し、最適化していく。最終的に臨床
試験にステップアップさせうる化合物取得
を目指し新規糖尿病治療薬の開発に繋げる。 
具体的には、以下の３つの研究項目に沿って
研究を推進する。 
（１）AdipoR と低分子化合物との立体構造解
析・インシリコスクリーニング・化合物の構
造展開 
（２）ヒト型 AdipoR マウスおよび各組織特
異的 AdipoR 欠損マウスを用いた化合物の最



適化 
（３）安全性試験、薬理試験による臨床応用
への最終確認 
 
３．研究の方法 
(1)AdipoR と低分子化合物（1st リード化合
物）複合体の X線立体構造解析およびインシ
リコスクリーニング等を用いた構造展開を
行う。さらに、AdipoR 欠損マウスを用いた
AdipoR への特異性の評価さらに安全性試験
（急性毒性試験・反復投与毒性試験）を行い
その結果をインシリコおよび薬物設計に反
映させる。 
(2)初年度以降得られる 2nd リード化合物に
関して、ヒト型 AdipoR マウスを用いてヒト
AdipoR への特異性などを評価する。さらに、
取得した有用な低分子化合物（2nd リード化
合物）について、安全性試験（急性毒性試験・
反復投与毒性試験）を行う。最終的に臨床試
験にステップアップさせうる化合物の取得
を目指し、新規糖尿病治療薬の開発に繋げる。 
 
４．研究成果 
（１）AdipoR と低分子化合物との立体構造解
析・インシリコスクリーニング・化合物の構
造展開： AdipoR の N 末端の変異体と AdipoR
の立体構造を認識する抗体を取得し、AdiopR
の結晶化に成功した（J. Struct. Funct. 
Genomics. 16, 11-23, 2015）。得られた結晶
から、AdipoR1 及び AdipoR2 の結晶構造を決
定した（Nature 520, 312-316, 2015）。さら
に、取得済みであった AdipoR 活性化低分子
化合物（1st リード化合物）から、構造展開、
スクリーニングを行い、AdipoR 活性化低分子
化合物（2nd リード化合物）を取得した。さ
らに、AdipoR と AdipoR 活性化低分子化合物
（2nd リード化合物）との複合体の X 線立体
構造解析を進める中で、新規活性化メカニズ
ムを明らかにし（論文投稿中）、2nd リード化
合物について、構造展開を行った。 
（２）ヒト型 AdipoR マウスおよび各組織特
異的 AdipoR 欠損マウスを用いた化合物の最
適化： ヒト型 AdipoR マウスを用い、これま
でに取得した有用な 1st リード化合物及び、
2nd リード化合物について、その効果を検討
した結果、AdipoRon より高活性、特異性の高
い化合物が得られた（論文投稿準備中）。 
（３）安全性試験、薬理試験による臨床応用
への最終確認： 1st リード化合物及び 2nd リ
ード化合物について、血中及び、各種臓器の
濃度測定系を確立した。さらに、安全性試験
（急性毒性試験・反復投与毒性試験）を行い、
開発可能性について検討した結果、開発候補
品となりうる安全性の高い化合物が得られ
た。 
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日 東京大学本郷キャンパス山上会館
（東京都・文京区） 

18. 岩部 美紀：東大病院先端医療シーズ開
発フォーラム 2015（講演）「健康長寿を
目指した大学発の新規糖尿病治療薬開
発の試み」（2015 年 1 月 22 日  東京大
学伊藤国際学術研究センター（東京都・
文京区） ） 

19. 岩部 美紀、山内 敏正、岩部 真人、
門脇 孝：第 35 回 日本肥満学会「ア
ディポネクチン受容体アゴニストの抗
糖尿病作用と寿命延長効果」（2014 年 10
月 25 日  シーガイアコンベンションセ
ンター（宮崎県・宮崎市）） 

20. 岩部 美紀、山内 敏正、岩部 真人、
門脇 孝：第 29 回 日本糖尿病合併症
学会「アディポネクチン受容体アゴニス



トの抗糖尿病作用と寿命延長効果」
（2014年 10月 3日  都市センターホテ
ル（東京都・千代田区）） 

21. 岩部 美紀：平成 26 年度 自然科学研
究機構 生理学研究所研究会 臓器連
関による生体防御システムとその変容
の仕組み（講演）「代謝関連臓器をター
ゲットにした抗糖尿病治療薬としての
アディポネクチン受容体アゴニストの
開発の試み」（2014 年 9 月 28 日  大学
共同利用機関法人自然科学研究機構生
理学研究所（愛知県・岡崎市）） 

22. 岩部 美紀：第 14 回 抗加齢医学の実
際 2014（講演・シンポジウム）「健康長
寿を目指した新規糖尿病治療薬開発の
試み」（2014 年 9 月 15 日  時事通信ホ
ール（東京都・中央区）） 

23. MIKI OKADA-IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MASATO IWABU,TAKASHI KADOWAKI：9th 
Metabolic Syndrome, Type 2 Diabetes 
and Atherosclerosis Congress 
(MSDA2014)「A small-molecule AdipoR 
agonist ameliorates type 2 diabetes 
and prolongs the shortened lifespan」
（2014 年 9月 13 日 Kyoto（JAPAN）） 

24. MIKI OKADA-IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MASATO IWABU,TAKASHI KADOWAKI：第 19
回 アディポサイエンスシンポジウム
「 A small-molecule AdipoR agonist 
ameliorates type 2 diabetes and 
prolongs the shortened lifespan 」
（2014年 8月 23日 千里ライフサイエ
ンスセンター（大阪府・豊中市）） 

25. MIKI OKADA-IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MASATO IWABU,TAKASHI KADOWAKI ：
American Diabetes Association, 74th 
Scientific Sessions「A small-molecule 
AdipoR agonist ameliorates type 2 
diabetes and prolongs the shortened 
lifespan 」（ 2014 年 6 月 15 日 
SanFrancisco（USA）） 

26. 岩部 美紀：2014 年度臨床者育成プロ
グラム Metabolism Research Course（講
演）「大学の研究から大学発の創薬への
挑戦—若手の皆さんのこれからの楽しい
研究生活に向けて—」（2014 年 6 月 6 日 
東京大学医学部附属病院（東京都・文京
区）） 

27. 岩部 美紀、山内 敏正、岩部 真人、
門脇 孝：第 57 回 日本糖尿病学会年
次学術集会「アディポネクチン受容体ア
ゴニストの抗糖尿病作用と寿命延長効
果」（2014 年 5月 24 日 ホテル NCB（大
阪府・大阪市）） 

28. 岩部 美紀、山内 敏正、岩部 真人、
門脇 孝：第 87 回 日本内分泌学会学
術総会「アディポネクチン受容体をター
ゲットにした糖尿病治療薬開発の試み」
（2014年 4月 24日 福岡国際会議場（福
岡県・福岡市）） 
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〔その他〕 
新聞報道等 
・ NHK「ためしてガッテン」「長寿ホルモン
大放出！ 動脈硬化メタボ糖尿病 一
挙解決ＳＰ」放送日：2015 年 10 月 28
日午後 8時 

・ 薬事日報 HEADLINE NEWS「【理研・東大
グループ】アディポネクチン受容体の立



体構造を解明—メタボ・糖尿病治療薬開
発へ前進」2015 年 4月 14 日 

・ 日経バイオテク「理研と東大、アディポ
ネクチン受容体の立体構造解明を
Nature 誌で発表、9年前から共同研究」
2015 年 4月 9日 

・ マイナビニュース「理研と東大、メタボ
/糖尿病治療のカギとなる受容体の立体
構造を解明」2015 年 4月 9日 

・ 時事通信社「立体構造解明、糖尿病新薬
も＝善玉ホルモンの受容体−理研・東大」
2015 年 4 月 9日 

・ 日経産業新聞「タンパク質の構造解析 
東大と理研 生活習慣病予防薬に道」
2015 年 4月 9日 
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