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研究成果の概要（和文）：先天性全身性脂肪萎縮症3例、部分性脂肪萎縮症3例の計6例の脂肪萎縮症について、
遺伝子解析を行った。先天性全身性脂肪萎縮症の1例において、AGPAT2遺伝子に新たな複合型ヘテロ接合体変異
を同定した。臨床所見では、BSCL2遺伝子による先天性全身性脂肪萎縮症とは異なる表現型（脂肪萎縮の程度、
合併症の重症度）が観察された。エクソーム解析を行った症例では、脂質代謝に関わる遺伝子の多型が多く同定
された。今後、親族を含めた遺伝子解析の追加、iPS細胞を用いた機能解析により、脂肪萎縮症の新規原因遺伝
子が同定され、脂肪細胞分化・増殖のメカニズムの詳細が明らかにできる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Gene analyses were performed in 6 patients with lipodystrophy (3 patients 
with generalized lipodystrophy and 3 patients with partial lipodystrophy). In one case of congenital
 generalized lipodystrophy, a new compound heterozygous mutation was identified in the AGPAT2 gene. 
In the clinical findings, the phenotype of the lipodystrophic patients due to the AGPAT2 gene 
mutation was different from that of the lipodystrophic patients due to the BSCL2 gene mutation in 
terms of the severity of lipoatrophy and its complications. Exosome analyses revealed many 
polymorphisms of genes involved in lipid metabolism. In the future, additional genetic analyses 
including relatives and functional analyses using their iPS cells will identify new causative genes 
for lipodystrophy and the mechanism of adipocyte differentiation/proliferation may become clear.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
脂肪萎縮症は、脂肪組織の病的な萎縮、欠
如を臨床的特徴とする疾患の総称である。萎
縮する脂肪組織の程度や部位により、全身の
脂肪組織が欠如する全身性脂肪萎縮症と、特
定の領域に限局して脂肪組織が消失する部
分性脂肪萎縮症に大別される（図 1）。また、
脂肪萎縮症の病因として、先天性・家族性は
遺伝子異常、後天性は自己免疫異常、ウイル
ス感染、薬剤があるが、不明な点も多く未だ
脂肪萎縮そのものを治療することは出来て
いない。 

近年、脂肪萎縮症の原因遺伝子が相次いで
報告されているが（図 2）、原因遺伝子が特定
されていない症例も多い。 

脂肪萎縮症患者では、脂肪組織から分泌さ
れるレプチンは減少し、低レプチン血症によ
り著しい過食が認められる。この時生じる余
剰エネルギーは、脂肪組織へ蓄積されず、非
脂肪組織（肝臓、骨格筋、膵臓など）に脂質
として蓄積される。これらは異所性脂肪蓄積
と呼ばれ、インスリン抵抗性、インスリン分
泌 不 全 を 招 く こ と か ら 、 脂 肪 毒 性
（lipotoxicity）という概念が提唱されている。
これらのことから、脂肪組織の代謝恒常性維
持における重要性は明らかであり、脂肪細胞
の適切な分化、増殖、機能の獲得は、糖尿病、
肥満症の治療となり得る。 
既に申請者らは、わが国で初めて先天性全
身性脂肪萎縮症の原因遺伝子として BSCL2 
(SEIPIN) 遺伝子異常を報告した（Kusakabe 
T et al., J Clin Endocrinol Metab 89:2360, 
2004）。その後も症例数を増やし、現在まで

に約 20 名の先天性全身性脂肪萎縮症の遺伝
子解析を行ってきた。その中には、既知原因
遺伝子に変異を有さず、BSCL2 遺伝子異常
症患者とは明らかに異なる表現型を呈して
いる症例があり、他の原因遺伝子が存在する
可能性がある。 

これまでに報告されている脂肪萎縮症の
原因遺伝子は、全て脂肪細胞分化、増殖、機
能に関わる遺伝子である（図 3）。特に家族性
部分性脂肪萎縮症の原因遺伝子である
PPARG は、脂肪細胞分化に必須の転写因子
であり、PPARG を活性化させるチアゾリジ
ン誘導体は、脂肪細胞の分化増殖を促進させ、
アディポネクチン産生促進を含め脂肪細胞
機能改善作用を有し、有用な糖尿病治療薬と
なっている。 
本研究で脂肪萎縮症の新規原因遺伝子が
同定され、脂肪細胞分化・増殖のメカニズム
の詳細が明らかとなれば、糖尿病・肥満症の
新たな創薬ターゲットが見いだされる可能
性が高い。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、医師主導治験、高度医療評価
制度（第 3 項先進医療）に基づく臨床試験を
通じて、希少疾患である脂肪萎縮症患者を多
く診療してきた。また NPO 法人「脂肪萎縮
症・脂肪萎縮性糖尿病センター」における活
動を通じて、さらに症例を蓄積している。 
本研究では、申請者らが有する脂肪萎縮症
コホートから未知の脂肪萎縮症原因遺伝子
を同定し、その機能解析により、脂肪萎縮症
の根本治療のみならず、糖尿病・肥満症の新
規創薬ターゲットの同定を目指す。 

 
３．研究の方法 
  脂肪萎縮症は数 100万人に 1人とも言われ
る希少難病である。 
申請者らは、これまで行ってきたレプチン
臨床試験、NPO 法人「脂肪萎縮症・脂肪萎
縮性糖尿病センター」における活動、協力病
院を通じて、希少疾患である脂肪萎縮症患者
の多数のコホートを診療し、その臨床成績を
蓄積している。また次世代シークエンサーの
開発など、近年の遺伝子解析の進歩は目覚ま



しい。さらに、疾患特異的 iPS細胞を用いた
研究は、他の動物種との違いを考慮する必要
がないこと、iPS 細胞の多能性を利用してヒ
トでは採取困難な細胞も作り出し解析でき
ること、個々の患者の病態を細胞レベルで再
現できること（責任遺伝子が不明であっても
解析可能）、モデルの確立が迅速に行えるこ
と（月単位） など多くの利点を有している。 
本研究では、図 4に示すように、申請者ら
が有する脂肪萎縮症患者コホートを対象に、
A.原因遺伝子不明の脂肪萎縮症患者を対象
とした全ゲノムシークエンス、B.疾患特異的
iPS 細胞を用いた機能解析を行い、脂肪萎縮
症の根本治療、糖尿病・肥満症の新規創薬タ
ーゲットの同定を目指す。 

 
４．研究成果 
（1）対象患者 
先天性全身性脂肪萎縮症 3例、部分性脂肪
萎縮症 3例の計 6例について、既知原因遺伝
子の解析、必要に応じて全ゲノムシークエン
ス（エクソーム解析）を行った（表 1）。遺伝
子解析は、京都大学倫理委員会の承認を得て、
患者に対して十分な説明を行い、同意を得た
うえで行った。 
（表 1） 
 型 性別 Exome解析 
1 先天性・全身性 女性 本人、父、母 
2 先天性・全身性 男性 本人、父、母 
3 先天性・全身性 男性 本人 
4 部分性 女性 本人、父、姉 
5 部分性 女性 － 
6 部分性 女性 － 
 
（2）遺伝子解析結果 
症例 1は、先天性全身性脂肪萎縮症の女性。
エクソーム解析（本人と両親のトリオ解析）
を行った。皮膚組織を採取して疾患特異的
iPS細胞を作製した。本例では、AGPAT2遺
伝子に新たな複合型ヘテロ接合体変異が認
められた。MRIを用いて脂肪組織分布を詳細
に検討したところ、全身の皮下脂肪組織、内
臓脂肪組織の萎縮が認められた。BSCL2 遺
伝子変異症例とは異なり、眼窩や足底部の脂
肪組織は保たれていた。また、BSCL2 遺伝

子変異症例の多くは小学校入学前から糖尿
病を発症していたが、本症例は 14 歳時に糖
尿病を指摘された。以上のことから、
AGPAT2遺伝子変異症例の重症度は、BSCL2
遺伝子変異症例と比較して軽症である可能
性が考えられた。本症例にレプチン補充治療
を行ったところ、BSCL2 遺伝子変異症例と
同様に良好な代謝改善効果が得られた。 
症例 2は、先天性全身性脂肪萎縮症の男性。
エクソーム解析（本人と両親のトリオ解析）
を行った。症例 3は、先天性全身性脂肪萎縮
症の男性。エクソーム解析を行った（本人の
みの解析）。また症例 4 は、部分性脂肪萎縮
症（Barraquer-Simons 症候群）の女性。エ
クソーム解析（本人と父親、姉の解析）を行
った。これらの症例では、既知の原因遺伝子
に病的変異を認めなかった。エクソーム解析
により多くの遺伝子多型を同定したが、原因
遺伝子を特定することは出来なかった。しか
しながら、脂質代謝に関わる遺伝子の多型も
多く同定されており、今後、親族を含めた遺
伝子解析の追加による遺伝子の絞り込み、
iPS 細胞を用いた機能解析により、脂肪萎縮
症の新たな原因遺伝子が同定される可能性
がある。 
症例 5、症例 6は、NPO法人「脂肪萎縮症・
脂肪萎縮性糖尿病センター」を通じて紹介さ
れた部分性脂肪萎縮症の 2家系である。これ
らは、上半身はむしろ肥満しているものの、
臀部から下肢の限局した皮下脂肪組織の萎
縮が観察され、ほぼ共通した脂肪組織の分布
パターンを有していた。これまでに報告され
ている部分性脂肪萎縮症の原因遺伝子であ
る LMNA遺伝子、PPARG遺伝子について遺
伝子解析を行ったが、病的変異は認められず、
新たな原因遺伝子による部分性脂肪萎縮症
の一群である可能性が考えらえた。 
 
（3）先天性全身性脂肪萎縮症原因遺伝子
BSCL2の機能解析 
① BSCL2 遺伝子変異患者の iPS 細胞を用
いた解析 
 BSCL2 遺伝子に変異を有する 2 症例
（R275X と E189X）について、皮膚線維芽
細胞より iPS細胞を作製した（Metabolism、
2016）。脂肪細胞へ分化誘導したところ、健
常者と比較してこれらの iPS細胞由来の脂肪
細胞では、脂肪蓄積の低下が観察された。こ
れはヒト脂肪萎縮症の脂肪細胞と同様の表
現型であり、これらの iPS細胞を用いること
で BSCL2 の詳細な機能解析が可能になると
考えられた。 
② BSCL2 遺伝子ノックアウトラットの解
析 
申請者らは新たに BSCL2 遺伝子ノックア
ウトラットを作成した（Hum Mol Genet、
2015）。電子顕微鏡を用いて、BSCL2遺伝子
ノックアウトラットの残存脂肪組織の形態
観察、SVF の脂肪細胞分化誘導実験を行い、
さらに脂質の蓄積状態、脂肪細胞分化関連遺



伝子の発現を検討したところ、BSCL2 遺伝
子をノックアウトすることにより脂肪細胞
へ分化はするものの、最終的な脂肪蓄積に障
害があることが示唆された。 
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