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研究成果の概要（和文）：　メタボリックシンドローム・2型糖尿病（Mets/DM2）は脂肪細胞機能不全が臓器障
害に関与する。そこで脂肪細胞特異的ERK2欠損マウス（AE2KO）に高脂肪・高ショ糖食（HFHSD）負荷した。
　　AE2KO-HFHSDでは皮下脂肪細胞の大小不同を認め、脂肪細胞分化・機能障害が示唆された。また炎症を伴う
インスリン抵抗性を呈し、肝臓、筋肉、血管周囲の異所性脂肪沈着が著明であった。大動脈壁活性酸素産生亢進
と血管内皮障害を認めた。脂肪細胞ERK2は皮下脂肪分化を制御し、その障害は異所性脂肪沈着を介して血管障害
に働く。DapagliflozinやSERCA Activator の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Adipose extracellular signal-regulated kinase (ERK)2 modulates the 
proliferation and differentiation to maintain the lipid storage. The aim of this study is to 
elucidate the role of the adipose ERK2 in insulin resistance and endothelial dysfunction in the mice
 model of metabolic syndrome (Mets/DM2)
  The adipose-specific ERK2 deficient mice (AE2KO) was fed with high-fat/high-sucrose diet (HFHSD) 
for 24 weeks. AE2KO-HFHSD revealed enlargement of fat deposit in liver, muscle, and perivascular 
tissue. AE2KO-HFHSD were higher fasting blood glucose level and systolic blood pressure with 
worsening insulin resistance. There was a marked deterioration in hepatosteatosis . These 
manifestations were markedly improved with dapagliflozin. Endothelial function was impaired in 
aortic rings from HFHSD-fed AE2KO with the inflammation of perivascular tissue. Adipose ERK2 
suppresses enlargement of fat deposit in several organ, which results in protection from organ 
damage in mice model of Mets/DM2.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 脂肪細胞　ERK2　Insulin　異所性脂肪沈着　血管内皮機能　脂肪肝　ミトコンドリア　一酸化窒素

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器特異的にインスリン受容体やIRS1, IRS2の臓器特異性欠損マウスを用いた研究は報告されているが、もう一
つの主要インスリンシグナルであるERK経路の臓器特異性マウスを用いたMets/DM2研究は他に類を見ない。イン
スリン抵抗性、脂肪肝に加え、血管内皮障害の評価を行なったことにも本研究の特色がある。Mets/DM2におい
て、心血管障害は予後に直結する重要問題であり血管内皮障害はその根幹をなす。また、動物の異所性脂肪沈着
モデルを確立し、その臓器障害の特徴、機序を探索した本研究は、今後代謝疾患の循環器合併症に対する診断・
治療に新たな考えを提供する。逆に、血管を標的とした糖尿病治療も考案される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

   Metabolic Syndrome/2 型糖尿病

（Mets/DM2）は内臓脂肪蓄積、脂質・

糖代謝異常の複合病であり、インスリン

抵抗性と血管内皮障害を基盤とした心

血管合併症が予後の規定因子である。内

臓脂肪蓄積はその部位や脂肪の質の違

いが合併症に関与するが、詳細は不明で

ある。インスリンシグナルの主要分子で

ある Extracellular regulatory kinase2

（ERK2）は細胞の増殖、分化、アポト

ーシスなどに関与し、臓器毎に異なる作用を有する。準備的データでは肝細胞、脂肪細胞特異

的欠損マウスに高脂肪高ショ糖食（HFHSD）を負荷した所、脂質合成亢進を伴った肝臓・血

管周囲・心臓周囲の脂肪沈着が観察され、同時に血管内皮障害を認めた。 

 

２．研究の目的 

  本研究ではこのモデルを用いて、ERK2 による脂質代謝異常・異所性脂肪沈着の機序とそ

れが心血管障害に結びつく機序を検討して、Mets/DM2 心血管合併症の病態解明と新規治療法

開発の基盤を検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) Cre-loxP システムを利用し、脂肪細胞特異的 ERK2 ノックアウトマウス(AE2-KO)を作成し

た。雄の AE2KO マウスと ERK2 flox（Control）マウスを 6 週齢から 24 週間、通常食（ND）

及び HFHSD を与えることで 4 群（ Control-ND 、 AE2KO-ND 、 Control-HFHSD 、

AE2KO-HFHSD）を作成し、脂肪組織の組織学的変化、脂肪細胞の分化・機能を評価した。さ

らに脂質代謝、肝臓や筋肉への異所性脂肪沈着、インスリン抵抗性・感受性の評価を行い、血

清炎症性サイトカイン濃度を評価した。脂肪組織は、Gene Chip, Metabolome Analysis による

Multi-omix 解析を行った。一部、

Dapagliflozin を食事に１８週間

混入して解析を行った。 
2) 収縮期血圧、一酸化窒素（NO）

の代謝産物である血中 NO2-＋

NO3-濃度、血清酸化ストレスマ

ーカー（d-ROM）を測定した。

摘出大動脈の内皮依存性弛緩反

応による血管内皮機能評価及び

dihydroethidium（DHE）染色に

よる大動脈壁活性酵素産生を評

価し、スーパーオキシド除去剤テンポールの作用を評価した。結果を他の臓器の ERK2 欠損マ

ウス（肝臓、血管内皮、神経）と比較して、各臓器における ERK2 の Mets/DM2 に対する役



割を考察した。 
 
４．研究成果 

 １）HFHSD 負荷により AE2KO マ

ウスでは Control マウスと比較して体

重増加を認め、皮下脂肪の重量も増加

していた。インスリン抵抗性の著明な

悪化を認め、血中中性脂肪、総コレス

テロール値が高値であった。NO2-＋

NO3-濃度が低値で d-ROM 濃度が高

値であり収縮期血圧も有意に高く酸

化ストレスと NO 活性低下が示唆された。組織学的には AE2KO マウスの皮下脂肪は Control
マウスと比べて大小不同が著しく、AE2KO-HFHSD 群の皮下脂肪では脂肪細胞の分化マーカ

ーである peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）の発現低下が見られた。ま

た脂肪組織において脂肪の貯蔵及び放出に関わる lipoprotein lipase（LPL）及び hormone 
sensitive lipase（HSL）も AE2KO-HFHSD 群の皮下脂肪で低下していたが、これらの変化は

内臓脂肪ではみられなかった。

Multi-omix の結果は現在も解析中で

ある。皮下脂肪ではアルギニン代謝を

含むアミノ酸代謝変化を認め、人の糖

尿病関連遺伝子と相同の遺伝子を複

数認めた。 
２）骨格筋において脂肪沈着を認め、

において異所性脂肪沈着がみられた。

それに伴い、酸素消費量も低下し、ミ

トコンドリア機能低下による運動機

能低下が示唆された。心臓周囲の脂肪

沈着も認めたが、心エコーでははっきり

した心機能変化を認めなかった。 
 ３）また、大動脈片を摘出して血管内

皮機能を検討した。AE2KO-HFHSD で

は、大動脈壁活性酸素種増加と血管内皮

機能低下を認めた。活性酸素除去剤

Tempol はこの障害を正常化した。また、

活性酸素種の起源を薬理学的に検討し

た。DHE 染色は Oxypronoil と Apocynin
では減弱せず、CCCP と L-NAME 投与

で改善した。このことから、ミトコンド

リアと eNOS が主な発生源だと考えら

れた。 
 ４）AE2KO-HFHSD では著明な脂肪肝炎が認められた。Dapagliflozin は AE2KO-HFHSD の

糖代謝、脂質代謝異常、インスリン抵抗性、脂肪肝を著明に改善した。この作用は



Control-HFHSD ではわずかであった。このことから異所性脂肪沈着による臓器障害に対する

SGLT2 阻害剤の有用性が示唆された。別

の 実 験 で DM ２ マ ウ ス に SERCA2 
Activator を投与したところ、脂肪肝、血管

内皮障害は著明に改善した。（Kimura T et 
al. Cells, 2022）これら薬物の有用性につい

ては今も検討が続いている。 
５）ここまでを総括すると、AE2KO マウ

スは HFHSD 負荷の条件において、皮下脂

肪の分化障害と著明な脂質代謝異常を認

めた。また肝臓及び筋肉における異所性脂

肪沈着が著明に増悪し、インスリン抵抗性の悪化を認めた。脂肪細胞の ERK2 は Mets 病態の

皮下脂肪において脂肪 PPARγ、LPL, HSL の発現を伴う細胞分化に関与し、脂肪の貯蔵に重

要な役割を果たす事が示唆された。この障害は脂質の血中濃度上昇を介して肝臓及び筋肉に異

所性脂肪沈着を引き起こし、インスリン抵抗性の増悪に関与し、慢性の炎症を引き起こすと考

えられた。AE2KO マウスは HFHSD 負荷の条件における脂質代謝異常、インスリン抵抗性、

全身の慢性炎症に伴い、NO 産生の低下、酸化ストレスマーカーと、血圧の上昇を認めた。ま

た、大動脈壁スーパーオキシド産生亢進による血管内皮機能障害を認めており、これが血圧上

昇、心血管合併症の進展に関与する可能性が示唆された。脂肪細胞のメタボロームではアルギ

ニン代謝に変化が見られ、eNOS が血管壁酸化ストレスに関与している可能性がある。このこ

とは eNOS Uncoupling が Mets における血管障害に関与する可能性が考えられた。ERK2 経路

による皮下脂肪分化の維持と異所性脂肪沈着抑制は Mets 心血管合併症の今後の治療戦略とな

る可能性が示唆された。 
７）HFHSD 負荷による Mets モデルにおける各臓器 ERK2 の役割についてそれぞれの欠損マ

ウスのデータから考察された。AE2KO-HFHSD では異所性脂肪沈着による脂肪肝、インスリ

ン抵抗性の増悪と、血管内皮障害が認められた。肝臓特異性 ERK2 欠損マウス（LE2KO—HFHSD）

では SERCA2 発現低下を伴う肝臓小胞体ストレスと AMP-Activated Kinase 活性の低下から脂

肪肝とインスリン抵抗性から脂肪肝が増悪して、著明な血管内皮障害を認めた。血管内皮特異

性 ERK2 欠損マウスでは血管内皮 NO 活性が上がり、血管内皮依存性収縮因子である

Prostanoid 産生が下がることから血管内皮機能が改善した。それに伴い脂肪肝・インスリン抵

抗性が改善した。このことか

らインスリン抵抗性・脂肪肝

と血管内皮機能障害には双

方向性の関連があることが

示唆される。すなわち、脂肪

肝の改善が血管病の改善に

つながり、血管内皮機能の改

善がインスリン抵抗性によ

る糖・脂質代謝や脂肪肝の改

善につながる可能性がある。

臓器により相反する役割が

あるために ERK2 は直接の



Drug Target としては考えにくい。しかし、臓器毎、病態毎にその上流、下流を検討すること

で有効な薬物が発見される可能性がある。 
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