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研究成果の概要（和文）：レプチン受容体遺伝子欠損肥満ラット膵臓で中性脂肪蓄積の増加と、GPR40遺伝子発現の低
下を明らかにした。GPR40遺伝子欠損ラットを作製し、その糖脂質代謝異常を現在、解析中である。新たなレプチン研
究の動物モデルとして、レプチン遺伝子欠損ラットの作製に成功した。
ヒトiPS細胞からの脂肪細胞分化誘導系を世界に先駆けて、確立し、ヒト脂肪萎縮症で疾患特異的iPS細胞を確立し、そ
の成因解明と病態解明の為のなツールを確立にした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the increase of triglyceride accumulation and the decrease 
of GPR40 gene expression in the pancreas of genetically obese rats deficient in leption receptor gene.We 
created GPR40 KO rat and now investigate the abnormalities in glucose and lipid metabolism.We established 
leptin gene deficient rats as a new genetically obese animal model.We succeeded in differentiation of 
human iPS cells into adipocyte for the first time in the world. We also established iPS cell lines from 
congenital lipodystrophy patients, and established a tool for the elucidation of pathogenesis and 
pathophysiology.

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
肥満に伴う合併症、メタボリック症候群、

糖尿病などにおいて異所性脂肪蓄積に伴う
臓器機能障害（脂肪毒性）の分子機構の解明、
治療法の開発は遅れている。細田はレプチン
系の分子機構の解明と臨床応用、脂肪細胞治
療法の開発の研究を行っており、京大病院探
索医療センター「レプチン脂肪細胞プロジェ
クト」のリーダーとして脂肪萎縮症、糖尿病、
肥満症に対するレプチンと脂肪細胞治療の
臨床応用を研究している。従来、異所性脂肪
蓄積は主に膵臓、肝臓、骨格筋などの代謝臓
器で研究されてきたが、代謝臓器以外の臓器
における異所性脂肪蓄積の意義は明らかで
はない。連携研究者の森は腎臓における異所
性脂肪蓄積、及び脂肪毒性としての蛋白尿を
来す動物モデルを既に２種類作製している。 
糖尿病はインスリン分泌障害とインスリ

ン抵抗性から成るインスリン作用不足によ
り発症し、特にインスリン分泌障害が発症の
誘因となる。インスリン分泌障害の成因とし
て膵β細胞の異所性脂肪蓄積、インスリン抵
抗性の成因としてインスリン作用臓器の肝
臓、骨格筋などにおける異所性脂肪蓄積が注
目される。細田は膵β細胞の mass と機能の
研究で実績を挙げ、特にヒトインスリン分泌
障害におけるβ細胞の G 蛋白共役型受容体
(GPCR)の発現低下を指摘し、GPCR を介し
た治療法の可能性を研究してきた。 
 
 
２．研究の目的 
細田はレプチン系及び脂肪細胞の異所性

脂肪蓄積調節への関与を指摘しており、本研
究はそれを解明し、治療法の開発を目指す。 
本研究では GPCR を手掛かりに膵の脂肪

毒性によりインスリン分泌障害が生じる分
子機構の全貌を解明し、その治療法の開発を
目指す。本研究では腎臓における異所性脂肪
蓄積の調節、その脂肪毒性を解明する。 
レプチン、脂肪細胞による異所性脂肪蓄積調
節に関して本領域で新規に同定される因子
との関連の解明（寒川、児島）、臓器間神経
ネットワークの意義（片桐）、エネルギー感
受機構と食餌嗜好性調節機構の意義（箕越）、
摂食調節ニューロンの意義（塩田）、アディ
ポサイトカインの意義（山内）、内臓脂肪の
意義（船橋）、中枢-末梢間エネルギー代謝ペ
プチドの意義（中里）、異所性脂肪蓄積によ
る脂肪毒性における転写調節機構の解明（小
川）、異所性脂肪蓄積が視床下部血液脳血管
関門と神経情報伝達機構に及ぼす意義の解
明（清水）、インスリン分泌調節に関与し、
異所性脂肪蓄積における機能低下の可能性
がある GPR40 と GPR119 について内因性
リガンドの探索の検討（寒川、児島）などの
点から、領域内で連携して研究を進める。 

 
３．研究の方法 
本研究の計画の第一は、異所性脂肪蓄積の

調節におけるレプチン及び脂肪細胞の意義
の解明と治療法の開発である。新規の異所性
脂肪蓄積及び脂肪毒性のモデルとしてレプ
チン遺伝子欠損 ob/ob ラットを開発し、解析
する。ラットはマウスより大型で詳細な実験
が可能であること、及び代謝に関与する分子
の組織分布がマウスよりヒトに近いことな
どの長所がある。ob/ob ラットへレプチン持
続皮下投与を行い、異所性脂肪蓄積と脂肪毒
性に対するレプチンの慢性作用を検討する。
異所性脂肪蓄積を伴う高脂肪食肥満ラット
に対してレプチン抵抗性改善薬のアミリン
の単独投与やレプチン・アミリン共投与を行
い、異所性脂肪蓄積改善作用を解析する。将
来的な臨床応用の可能性を考えて、ヒト iPS 
細胞由来脂肪細胞に着目して、脂肪萎縮症ヌ
ードマウスへ移植し異所性脂肪蓄積と脂肪
毒性に対する改善作用を解明する。２種類の
腎異所性脂肪蓄積モデルを開発し、腎での脂
肪蓄積の局在を解析し、腎機能障害を検討す
る。ヒト肥満者の腎生検所見と対比し、腎異
所性脂肪蓄積モデルマウスの臨床的意義を
解明する。レプチン持続皮下投与を行い、腎
異所性脂肪蓄積と脂肪毒性の改善作用を評
価する。 
本研究の計画の第二は、膵ラ氏島及び腎臓

における異所性脂肪蓄積に伴う機能障害の
分子機構の解明、及びそれに基づく治療法の
開発である。遺伝性肥満コレツキーラットを
用いて、膵異所性脂肪蓄積、及び脂肪毒性と
してのインスリン分泌障害を解析し、グルコ
ース応答性インスリン分泌の増強に関与す
る膵β細胞の GPCR を手掛かりに、分泌障害
を引き起こす分子機構の全貌を解明する。遺
伝性肥満コレツキーラットの異所性脂肪蓄
積のある膵ラ氏島、摂取カロリー制限により
異所性脂肪蓄積が改善した膵ラ氏島、コレツ
キーラットの対照ラットの膵ラ氏島の遺伝
子発現プロフィールを比較し、また ob/ob ラ
ットでも膵異所性脂肪蓄積、インスリン分泌
障害、遺伝子発現プロフィールを検討し、レ
プチン治療による改善について解析し、膵異
所性脂肪蓄積がインスリン分泌障害を来す
分子機構を解明する。 
 
４．研究成果 
既に GPR40 のヒト膵 β 細胞での高発現

（Biochem Biophys Res Commun 338:17 
88–1790, 2005）およびヒトでのインスリ
ン分泌調節への関与の可能性を報告してき
た（Diabetologia 49:962-968, 2006）。しか
し、GPR40 の膵外作用については不明な
点が多く、その生理的な意 義はほとんど分
かっていない。 最近、研究代表者らは、不
明な点の多 GPR40 の生理的意義の解明を
目的として、従来作成の難しかったラット
において新規手法にて GPR40KO 動物を
作成した。GPR40 はインスリン分泌増強
に関与することから、GPR40KO ラットは
インスリン分泌不全モデルとなることが予



想され、実際にその通りであった（投稿準
備中）。 一方、GPR40KO ラットは非肥満
でありながら、大変意外なことに、高週齢
でインスリン抵抗性・脂質異常症を示した。
現在、GPR40-BAC トランスジェニックラ
ットを作成して、過剰発現での表現型を 
GPR40KO ラットと比較して、研究を継続
中である。本研究で GPR40 の脂質代謝異
常改善のメカニズムの 詳細が明らかとな
ることで、脂質異常症の新規治療薬の開発
に繋がることが予測される。 GPR40 は 
G 蛋白共役型受容体（GPCR）としては比
較的小さい Class A グループに属し、経口
可能なアゴニストの開発が容易であるとさ
れている。実際、先行していた GPR40 ア
ゴニストの fasiglifam は経口可能である。
本研究の成果から、脂質異常症でこれまで
全くなかった新規の内服薬の開発が容易と
なる事が期待される。 
 ヒト iPS細胞からの脂肪細胞分化誘導系を
世界に先駆けて、確立し、この系を用いて、
ヒト脂肪萎縮症で疾患特異的iPS細胞を確立
し、その成因解明と病態解明の為の貴重なツ
ールの確立に貢献した。 
 脂肪萎縮症、健常人において、レプチン投
与前、レプチン投与後において、脳 fMRI 解
析を行い、脂肪萎縮症において脳内報酬系に
おいて神経活動が亢進し、レプチン投与によ
り亢進が改善する事を明らかにした。更に高
脂 肪 食 に 対 す る Conditioned Place 
Preference (CPP)testで高脂肪食に対する依
存性が、レプチン欠損 ob/ob マウスで亢進し
ていて、レプチン投与により改善する事を見
いだした。 
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