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研究成果の概要： 

2 型糖尿病におけるレプチンの抗糖尿病薬としての有用性についてストレプトゾトシンと
高脂肪食負荷による 2 型糖尿病モデルマウス（STZ/HFD マウス）を作製し検討した。また
レプチンの糖脂質代謝改善における作用メカニズムについて脂肪萎縮症モデル A-ZIPマウ
スにおける骨格筋および肝臓における AMPK活性を検討した。今回の検討により、2 型糖尿
病におけるレプチンの抗糖尿病薬としての有用性が示された。またレプチンは骨格筋のみ
ならず肝臓 AMPK に対しても活性化作用を示し、作用メカニズムの一部を担っている者と
考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

レプチンは代表的なアディポカイン（脂肪組
織より分泌される生理活性物質）の一つであ
り、体脂肪率に比例して血中濃度が上昇する
ことが知られている。レプチンは当初、視床
下部に作用して摂食抑制やエネルギー消費
亢進をもたらす体重調節因子として発見さ
れたが、他にも末梢のエネルギー状態を中枢
に伝えるセンサーとして多彩な生理作用を
有することが知られている。これまでに申請
者らはレプチン過剰発現トランスジェニッ
クマウスの作成と解析を通して、レプチンの
性腺機能調節作用(J Clin Invest 105: 749, 
2000)、血圧調節作用(J Clin Invest 105: 
1243, 2000)、糖代謝調節作用(Diabetes 48: 

1822, 1999)を明らかにした。特にレプチン
の糖代謝調節作用について申請者らはモデ
ルマウスを用いて脂肪萎縮性糖尿病の糖脂
質代謝異常は脂肪組織の消失に伴う血中レ
プチン濃度の低下によりもたられること、レ
プチンが脂肪萎縮性糖尿病治療薬として有
用であることを明らかにし(Diabetes 50: 
1440, 2001)、さらに、ヒト脂肪萎縮性糖尿
病症例にレプチン補償療法を施行し糖尿病、
高脂血症、脂肪肝が著明に改善することを報
告した(N Engl J Med 351: 615, 2004, J Clin 
Endocrinol Metab in press)。すなわちレプ
チンはヒトの糖代謝調節において必要不可
欠なホルモンであり、新しい糖尿病治療薬と
して非常に有望であると考えられる。 
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２．研究の目的 

近年、我が国においてもライフスタイルの欧
米化にともない２型糖尿病患者は増加の一
途を辿っている。一方、レプチンは血糖降下
作用のみならず脂質代謝亢進作用、摂食抑制
作用、エネルギー消費亢進作用などエネルギ
ー状態のセンサーとして多彩な作用を有し
ており、また作用経路も主に中枢神経系（視
床下部）を介していることから、これまでの
糖尿病治療薬とは全く異なる新しいタイプ
の特性および作用メカニズムを有する薬剤
としてその可能性が期待される。本研究では
脂肪萎縮性糖尿病のみならず１型糖尿病や
２型糖尿病などのより公範な糖尿病におけ
るレプチンの有用性の検討を行う。またレプ
チンによる糖代謝改善の作用メカニズムの
解明を目指す。さらに、これら基礎検討の成
果および脂肪萎縮性糖尿病におけるレプチ
ン治療の実績を踏まえて、将来的には実際に
１型糖尿病および２型糖尿病症例を対象に
レプチンの臨床試験を実施し、新しい糖尿病
治療薬としての確立を目指す。 
 
３．研究の方法 

(1)２型糖尿病における有用性の検討 
２型糖尿病は一般にインスリン抵抗性とイ
ンスリン分泌の低下によりもたらされる。一
方、インスリン抵抗性の重要な危険因子であ
る肥満では、体脂肪率の上昇にともない血中
レプチン濃度の上昇が認められるが、高レプ
チン血症であるにもかかわらず肥満が是正
されない「レプチン抵抗性」の状態にあると
考えられている。しかしながら２型糖尿病の
発症過程は遺伝的背景の違いから欧米と我
が国との間に違いのあることが知られてい
る。すなわち欧米では肥満の進展とともにイ
ンスリン抵抗性が重症化し、その後にインス
リン分泌の低下が認められるのに対し、我が
国では遺伝的にインスリン分泌能が低く、高
度の肥満を呈する前に糖尿病を発症する例
が多い。そこで STZ と高脂肪食負荷を用いて
日本型の２型糖尿病モデルマウスを作成し、
レプチンの糖代謝改善効果を検討する。これ
らのモデルマウスを用いて肥満や高脂肪食
下におけるレプチン抵抗性とレプチンの糖
代謝改善効果について解析し、我が国におけ
るレプチン治療の適応を検討する。 
(2)レプチンの糖脂質代謝改善における作用
メカニズムの解明 
近年の多くの研究から、5’AMP-activated 
protein kinase (AMPK)が糖脂質代謝制御に
おける重要な鍵分子の一つであるという考
え方が広く受け入れられている。レプチンが
骨格筋において AMPK を活性化することが報
告され、レプチンの糖脂質代謝亢進作用を説
明しうる機序の一つとして注目されている

(Nature 2002)。しかし、これまで病態モデ
ルにおける検討も殆どなされておらず、レプ
チンの糖脂質代謝亢進作用における AMPK の
意義は未だ不明な点が多い。そこで、レプチ
ン投与により著明な糖脂質代謝の改善が認
められる脂肪萎縮性糖尿病に着目し、そのモ
デル動物、A-ZIP トランスジェニックマウス
(AZIP)における解析を実施した。 
 18 時間絶食後の AZIP の肝臓、骨格筋を抱
水クロラール麻酔下で迅速に摘出し、AMPKの
発現量、酵素活性並びに、AMPKの下流で発現
が制御されると考えられている糖脂質代謝
に関連する分子の遺伝子発現量を野生型
(WT)と比較検討した。さらに、レプチンの単
回投与および、浸透圧ミニポンプによる持続
投与を行い、同様に検討した。 
 
４．研究成果 

(1)２型糖尿病における有用性の検討 
2型糖尿病モデルマウスは、8週齢の C57BL/6J
雄性マウスに、膵細胞破壊によりインスリ
ン分泌低下を来たすストレプトゾトシン
（120g/g）と肥満およびインスリン抵抗性
を誘導する高脂肪食（45kcal%）を負荷して
作製した。このモデルマウス（STZ/HFD マウ
ス）に対して浸透圧ミニポンプを用いて 2 週
間のレプチン持続皮下投与（20ng/g/hr）を
行い、摂食量、体重、血中糖脂質代謝パラメ
ータ（血糖、インスリン、中性脂肪、遊離脂
肪酸、総コレステロール）、耐糖能試験、肝
臓および骨格筋内中性脂肪含量、脂肪酸酸化
に関わる酵素でレプチン感受性マーカーで
ある AMPK の骨格筋における活性に対するレ
プチンの効果を評価した。 
STZ/HFD マウスでは、正常マウスと比較し

て摂食量は 1.3 倍、体脂肪量は 1.8 倍の増加
が認められ、平均血中レプチン濃度は
8.6ng/ml で正常マウスの約 2倍であった。こ
れはヒトでは日本肥満学会判定基準の肥満 1
度（BMI 25 kg/m2 以上 30kg/m2 未満）に相当
する。また高脂肪食負荷によりインスリン抵
抗性が誘導されたが、高脂肪食のみ負荷した
マウスと比較して血中インスリン濃度は
40-50 %減少しており、自由摂食下での平均
血糖値は 490mg/dl にまで上昇した。さらに
血中中性脂肪、遊離脂肪酸、総コレステロー
ル濃度の上昇、肝臓および骨格筋内中性脂肪
含量の増加が認められた。レプチン投与中の
STZ/HFD マウスの平均血中レプチン濃度は
30.8ng/ml であり、既にヒト脂肪萎縮性糖尿
病症例におけるレプチン治療において安全
性が確認されている血中レプチン濃度範囲
内であった。2 週間のレプチン持続投与によ
り STZ/HFD マウスの摂食量は抑制され、約 5%
の体重減少が認められた。さらに自由摂食下
での平均血糖値は 327mg/dlにまで改善した。
レプチン投与中、耐糖能試験ではインスリン



 

 

分泌の増加はないがブドウ糖負荷後の血糖
上昇が有意に抑制された。以上の所見より、
レプチンがインスリン感受性を亢進させ耐
糖能を改善したものと考えられた。また血中
中性脂肪、遊離脂肪酸濃度は正常マウスと同
等レベルにまで改善し、総コレステロール濃
度も有意な低下が認められた。さらにレプチ
ン持続投与により肝臓および骨格筋内中性
脂肪含量はそれぞれ 35%、38%の低下が認めら
れ、骨格筋2-AMPK 活性は 1.8 倍に上昇して
いた。レプチン持続投与による骨格筋におけ
る脂肪酸酸化亢進が組織内中性脂肪含量低
下 に 関 与 し た 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
Pair-feeding 実験では、レプチン持続投与に
よる摂食量の減少に加えて、摂食抑制作用と
は独立したレプチンの糖脂質代謝改善作用
が示めされた。 

以上、ストレプトゾトシンおよび高脂肪食
負荷により作製したインスリン抵抗性、イン
スリン分泌低下、肥満を伴う 2型糖尿病モデ
ルマウスを用いた検討により、2 型糖尿病に
おいてレプチンが抗糖尿病薬として有用で
ある可能性が示された。今後、2 型糖尿病に
おけるレプチンの新規抗糖尿病薬としての
臨床応用が期待される。 
(2)レプチンの糖脂質代謝改善における作用
メカニズムの解明 
①AZIP の骨格筋における AMPK 遺伝子発現量
はα1, α2 いずれも WT と差がなく、活性に
も大きな差が認められなかった。②AZIP の肝
臓において AMPK α1, α2 の遺伝子発現量
増大が認められたが、活性は WT に比べ低下
していた。③肝 AMPK 活性の低下と相応し、
PPARα等の脂肪酸酸化に関わる遺伝子発現
の低下と、PGC1α等の糖新生に関わる遺伝子
発現の上昇が認められた。さらに、レプチン
投与により、④骨格筋 AMPK の活性化のみな
らず、肝 AMPK の活性化が認められた。⑤肝
AMPK の活性上昇に相応する糖脂質代謝関連
遺伝子の発現量変化が認められた。 
 肝 AMPKはアディポサイトカインの一つで
ある、アディポネクチンにより活性化される
ことが知られている。しかし、脂肪萎縮性糖
尿病のモデル動物において、その活性低下が
生じていることを見いだし、脂肪萎縮性糖尿
病による糖脂質代謝異常に肝 AMPK情報伝達
系の異常が関与する可能性について示唆す
る報告は初めてである。さらに、レプチンが
肝 AMPKに対し作用を示すことを示唆する報
告はあるが(FASEB J. 2005, Endocrinology 
2006)、in vivo にてレプチンの肝 AMPK 活性
化作用を明らかにした報告は初めてであり、
レプチンの糖脂質代謝亢進作用を明らかに
する上で極めて重要な発見である。 
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