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研究成果の概要： 

 

細胞の分化・増殖因子であるアクチビン Eの遺伝子改変マウスの表現型解析により、アクチビ
ン Eが中枢神経に作用し情動行動を調節することや脂肪細胞の分化を制御することでインスリ
ン感受性を亢進させる機能を有することが示唆された。このことは、精神疾患やメタボリック
シンドロームなどの治療薬としてのアクチビン Eの可能性を示している。さらに、この遺伝子
改変マウスは上記疾患のモデルとしても有用であると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
アクチビンは TGF-β、インヒビン、BMP、GDF、
MIS などとともに細胞の分化・増殖因子であ
る TGF-β スーパーファミリーに属する因子
で、βサブユニット(βA および βB)がジス
ルフィド結合で架橋したホモまたはヘテロ
ダイマーであり、数種の分子種（アクチビン
A、AB、B）が存在する。当初、下垂体前葉か
らの FSHの分泌を促進する物質として分離さ
れたが、その後の研究によりアクチビンは、

卵胞だけでなく全身の種々の組織に存在し、
生体内で多彩な機能を有していることが知
られるようになった。10 年ほど前に、新たに
βE サブユニットすなわちアクチビン E が哺
乳類でクローニングされた。アクチビン Eは
肝臓において特異的に mRNA の発現が認めら
れる。そのため、オートクライン・パラクラ
イン因子として肝臓において分化・増殖等の
機能を有する事が推測されたが、アクチビン
E のノックアウトマウスや、アクチビン E を
過剰発現する、TgActβE マウスでは、肝臓の
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発生や発達に異常はみられなかった。そのた
め、肝臓の分化・増殖以外の機能を有してい
る事が示唆されたが、その生物学的機能は未
だ明らかでない。しかし、アクチビンファミ
リー因子の多彩な機能を鑑みると新規アク
チビンの解析は種々の生命現象を理解する
上で重要な手がかりを得る事が出来ると思
われる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、アクチビン Eの中枢神経系への
作用や血糖調節への影響を検討する事を目
的に、アクチビン E を過剰発現したトランス
ジェニックマウス（TgActβE マウス）におけ
る行動解析および糖代謝に関連する表現型
の解析を行った。さらに、精神疾患、高イン
スリン感受性および肥満のモデルマウスと
して TgActβE マウスの有用性を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 行動解析 
攻撃性を検討するために、レジデント・イン
トルーダー試験、情動異常の解析のために高
架式十字迷路とオープン・フィールド試験を
行った。また、視床下部室傍核 (PVN)におけ
る c-Fos の免疫組織学的検出を行った。 
 
(2)インスリン感受性解析 
体重および各臓器の重量測定、グルコース負
荷試験 (GTT)およびインスリン負荷試験 
(ITT)を行った。また、各臓器の組織学的解
析、体温、血糖値、各種血中ホルモン濃度測
定を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 行動異常 
 攻撃性を検討するために、レジデント・イ
ントルーダー試験を行ったところ、TgActβE
マウスは、イントルーダーマウスに対して
offensive biting、sideways threat および
tail rattlingなどの攻撃的な行動を示した。
また、この行動は野生型マウスでは見られな
かったことから TgActβE マウスは高い攻撃
性を有する事が確認された (Fig. 1)。 
 次に、TgActβE マウスでの情動異常の解析
を行うため高架式十字迷路とオープン・フィ
ールド試験を行った。高架式十字迷路におい
て、雄の TgActβE マウスではストレス反応
により惹起される self-grooming が有意に減
少していた。一方、雌の TgActβE マウスで
はオープンアームへ進入する割合が野生型
マウスに比べ有意に増加していた。この事か
ら雌の TgActβE マウスは野生型マウスに比 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Typical aggressive behavior in TgActβE 

mice. A Transgenic mouse showed anogenital 

contact (left panel) first and then attacked with 

bites (right panel). 
 
 
べ不安行動が減少している事が確認された。
オープン・フィールド試験において TgActβE
雄 マ ウ ス で は 探 索 行 動 の 指 標 で あ る
sniffing の回数が、雌マウスでは sniffing
の回数およびそれに費やした時間が野生型
マウスと比較して有意に増加していた。また、
Tg ActβE 雌マウスは中央領域に滞在した時
間が有意に長かった。以上の結果よりオープ
ン・フィールド試験では、TgActβE マウスの
探索行動の亢進と不安様行動の減少が確認
された。 
 急性ストレス時のTgActβEマウスの視床下
部室傍核 (PVN) における細胞の活性化を神
経の興奮マーカーであるc-Fosの発現を指標
に検討した。拘束ストレスを負荷したPVNでの
c-Fos蛋白の発現を免疫組織化学染色で確認
した結果、野生型マウスではPVNに多数の
c-Fos陽性細胞が見られたのに対し、TgActβE
マウスではc-Fos陽性細胞が有意に減少して
おり、ストレス刺激に起因するCRH産生細胞の
活性が低下していることが示唆された。この
ように、TgActβEマウスではストレスに対す
る感受性の低下によって攻撃性の亢進や、不
安様行動の減少を示す事が明らかとなった。 
以上より、TgActβEマウスの行動解析からア
クチビンEが中枢神経系に作用し情動行動に
影響している可能性が示唆された。 
 
(2)高インスリン感受性と♀における肥満 
 次に、アクチビン Eの血糖調節への影響を
検討する事を目的に、TgActβE マウスの糖代
謝に関連する表現型の解析を行った。
TgActβE マウスにおける糖代謝に関連する
表現型の解析において、TgActβE 雄マウスで
は摂餌量や体重には変化がないにも関わら
ず血糖値が低下していた。また、グルコース
負荷試験 (GTT)およびインスリン負荷試験 
(ITT)の両試験において負荷後すべての時間
において野生型マウスに比べ有意に血糖値



が低下していた。このように、TgActβE マウ
スではインスリン感受性が亢進しているこ
とが認められた。 
 そこで、主なインスリン感受性臓器の組織
重量を測定したところ、TgActβE 雄マウスの
肩甲骨間における褐色脂肪組織 (BAT)の重
量は低下しており、その組織像を観察すると
褐色脂肪細胞の断面積が有意に低下してい
た。また、褐色脂肪細胞のミトコンドリアに
特異的に発現し、酸化的リン酸化を脱共役し
てエネルギーを熱に変換する脱共役蛋白質 
(UCP-1) の発現量を比較したところ、
TgActβE雄マウスのUCP-1は野生型マウスに
比べ UCP-1 の発現量が有意に上昇していた。
さらに腹腔内の腸管膜脂肪組織中に UCP-1陽
性細胞が観察された。TgActβE マウスでは野
生型マウスに比べ体温が上昇している事か
ら、アクチビン Eが褐色脂肪細胞の UCP-1 の
発現、さらに白色脂肪の褐色脂肪細胞化を調
節してエネルギー代謝を亢進させているこ
とが示唆された。 
 一方、雌の TgActβE マウスでは週齢を追
うごとに体重が増加し、20 週齢以降から野生
型マウスと比較して体重量が有意に高い値
を示した。しかし、GTT および ITT の結果、
体重の増加した TgActβE 雌マウスにおいて
もインスリン感受性が亢進していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. TgActβE female mice showed obesity. Wt, 

wild-type. Tg, transgenic mice 
 
 
 この TgActβE 雌マウスでは、腹腔内脂肪
量が有意に増加しており、その組織像を観察
すると断面積の大きな白色脂肪細胞が増加
していた。この事から、腹腔内脂肪量の増加
は各白色脂肪細胞の脂肪蓄積量に起因する
ことが示唆された。さらに、脂肪組織から分
泌されるアディポカインであり、インスリン
感受性や代謝活性を亢進させるアディポネ
クチンの TgActβE 雌マウスにおける血清濃
度は高い値を示した。 
 TgActβE雌マウスでも BAT における UCP-1
の発現上昇や腸間膜脂肪内で UCP-1の発現が
検出されたが、体温には変化がみられなかっ
た事から、TgActβE 雌マウスのインスリン感

受性の上昇の原因は褐色脂肪細胞における
エネルギー代謝亢進ではなく腹腔内脂肪細
胞における脂肪蓄積がその要因であると考
えられた。 
 この TgActβE 雌マウスに testosterone 
propionate を投与すると体重の増加すなわ
ち脂肪の蓄積が抑えられることから、アクチ
ビン Eによる褐色または白色脂肪細胞の分化
に対する機能に性ホルモンが関与している
事が推測された。    
 本研究において、TgActβE マウスの精神疾
患、高インスリン感受性および肥満のモデル
マウスとしての有用性が示された。さらに、
アクチビン Eが中枢神経に作用し情動行動を
調節する役割を有する事や脂肪細胞の分化
を制御することでインスリン感受性を亢進
させる機能を有することが示唆された。今後
さらなる研究により、アクチビン E による中
枢神経系や脂肪細胞への詳細な作用が解明
され、アクチビン E が精神疾患やメタボリッ
クシンドロームなどの治療薬として利用さ
れる事が期待される。 
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