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研究成果の概要（和文）：肥満のごく初期から発現が上昇する脂肪細胞から分泌される因子としてFSTL3を同定した。F
STL3をマウスに過剰発現させると、耐糖能が悪化し、肥満マウスでFSTL3を抑制すると糖尿病が改善した。一方、FSTL3
と結合することが知られているActivin Bを肥満マウスに過剰発現させると糖尿病が改善し、その作用はFSTL3の共発現
で消失した。このActivin Bの血糖降下作用は、インスリン分泌の増強、肝糖新生の抑制、インスリン感受性の増強な
どの多彩な機序を介していることが明らかになった。以上から、FSTL3/Activin axisの調節は肥満糖尿病の画期的治療
法となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have identified FSTL3 as an adipokine whose expression starts increasing at 
the very early stage of obesity. Adenovirus-mediated gene transfer of FSTL3 in mice resulted in impaired 
glucose tolerance, while suppression of FSTL3 by an antisense oligonucleotide or a neutralizing antibody 
improved it in obese diabetic mice. On the other hand, Adenovirus-mediated gene transfer or 
administration of Activin B, which is known to bind to FSTL3, markedly ameliorated impaired glucose 
homeostasis in obese diabetic mice. We have found that this beneficial effect of Activin B is mediated 
through enhancement of insulin secretion, suppression of hepatic gluconeogenesis and improvement of 
insulin sensitivity. These data suggest that modulation of FSTL3/Activin axis may be a promising 
therapeutic strategy for the treatment of obesity-induced diabetes.

研究分野： 糖尿病代謝内科学
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１．研究開始当初の背景 
肥満によって糖尿病やメタボリックシンド
ロームが惹起されるメカニズムは、内臓脂肪
組織から分泌される TNF-αなどのいわゆる
悪玉アディポカインが、肝臓や骨格筋でイン
スリンシグナルを直接阻害したり糖脂質代
謝を抑制するなどしてインスリン抵抗性を
惹起したり、血管収縮や動脈硬化を引き起こ
したりすると考えられている。その端緒とし
て、肥大化した脂肪細胞や T 細胞などから
MCP-1 等のケモカインが分泌され、マクロ
ファージの脂肪組織への遊走・浸潤を促すと
いわれている。実際我々は、MCP-1 の
transgenic マウスが脂肪組織のマクロファ
ージ数を増加させ (Kamei et al. JBC 2006)、
脂肪組織から分泌される悪玉アディポカイ
ンにより種々の組織で SOCS 蛋白が誘導さ
れインスリン抵抗性や脂肪肝を引き起こす
ことを見いだしてきた (Ueki et al. MCB 
2004, Ueki et al. PNAS 2004)。さらに、ケ
モカイン受容体によって活性化されマクロ
ファージなどの免疫担当細胞の遊走に必須
である PI3Kの活性を抑制すると、肥満モデ
ルマウスにおいてマクロファージの浸潤が
抑制され、インスリン抵抗性が改善すること
を示してきた(Kobayashi et al. PNAS 2011)。
しかしながら、このようなマクロファージ浸
潤の抑制でも肥満動物の耐糖能は完全には
改善せず、その他の経路の関与が示唆されて
いる。また、上述の機序は主に動物モデルか
らの知見をもとにしており、ヒトにおいて肥
満インスリン抵抗性の最上流因子を同定す
ることが重要であると考えられた。実際、予
備検討では、マウスにおいては高脂肪食負荷
数日後には高血糖やインスリン抵抗性が既
に見られるが、脂肪組織においてはマクロフ
ァージの浸潤や炎症性アディポカインの上
昇などは認められず、肥満のごく初期から糖
代謝を悪化させる未知の因子が増加するこ
とが示唆された。 
２．研究の目的 
肥満の際に最初に変化を引き起こす因子を
同定できれば、そこに介入することによって
肥満関連疾患を一網打尽に予防・治療できる
可能性があるが、真に治療に応用するために
は、これまでのように主に動物モデルからの
知見ではなく、ヒトにおいて何が肥満による
病態を最も上流で規定しているのかを解明
する必要がある。このことをヒトにおいて検
証するために、我々は非糖尿病で BMI18〜
35 に分布するヒト皮下脂肪組織および内臓
脂肪サンプルを形成外科・大腸肛門外科との
連携により採取し（研究課題名：脂肪組織を
用いた生活習慣病関連遺伝子の同定、東京大
学医学部倫理委員会承認番号 951）、肥満のご
く初期から発現が上昇する分泌蛋白候補と
して、これまでアディポカインとしては知ら
れていなかったFSTL3 (Follistatin like-3)を
同定した。FSTL3 は、それ自身が酵素活性な
どを持つのではなく、TGFスーパーファミ

リー蛋白に結合してその作用を阻害すると
いわれている。したがって、本研究では、肥
満における FSTL3 とそのターゲットである
TGFスーパーファミリー蛋白の調節機構や
病態形成における役割を解明することによ
って、糖尿病をはじめとする肥満関連疾患の
画期的治療法の開発を目指している。 
３．研究の方法 
(1)ヒトおよびマウスにおける、肥満による
FSTL3 の発現部位や発現変化、およびインス
リン抵抗性などとの関連をを検討する。 
(2)野生型マウスにFSTL3を過剰発現させた
り、肥満マウスでの FSTL3 の発現や作用を
抑制したりすることで、糖代謝等における
FSTL3 の役割を検討する。 
(3)FSTL3 が阻害する因子である Activin の
糖代謝改善作用の分子メカニズムを個体レ
ベル・細胞レベル・分子レベルで検討する。 
４．研究成果 
(1) 非糖尿病で BMI18〜35 に分布するヒト
皮下脂肪組織および内臓脂肪サンプルを形
成外科・大腸・肛門外科との連携により採取
し、cDNA マイクロアレイによる網羅的に発
現解析を行い、シグナルペプチドを持つ分子
で肥満で早期から変化し、肥満と共に増加す
る分子を 17 因子、減少する分子を 10 因子同
定した。その中には、前者の因子としてレプ
チンが後者の因子としてアディポネクチン
が含まれており、系の適切性を示していると
考えられた。この中から特に、肥満の早期か
ら発現が増加しインスリン抵抗性などのパ
ラメーターとも相関する分子として、FSTL3
に注目した。また、Leipzig 大学 Blüher教授
との共同研究により、高度肥満や糖尿病患者
も含むドイツ人 188 名の皮下脂肪・内臓脂肪
においてその発現を検討したところ、FSTL3
は皮下脂肪に比して内臓脂肪により多く発
現しており、BMI や腹囲と強く相関し、クラ
ンプ法を用いて測定したインスリン感受性
と逆相関していることが確認され、FSTL3
の発現と肥満・インスリン抵抗性の間には人
種を越えて相関があることが判明した。また、
マウスにおいては、FSTL3 の発現は性腺およ
び腎臓に主に認められたが、高脂肪食負荷で
は、負荷後数日から脂肪組織での発現が認め
られ肥満完成後には内臓脂肪優位の高発現
が認められた。db/db マウスにおいては、皮
下脂肪組織でも内臓脂肪組織でも高度に発
現していた。さらに、マウス脂肪組織から脂
肪細胞画分と stromal vascular cell (SVC)画
分を分取して発現を確認したところ、脂肪細
胞のみに発現していることが判明した。また、
3T3L1 細胞においては、脂肪細胞への分化と
共に FSTL3 の発現と培養液中への出現を認
めたことから、FSTL3 が脂肪細胞から分泌さ
れるアディポカインであることが確認され
た。 
(2)FSTL3 を野生型マウスにアデノウイルス
を用いて過剰発現させると、耐糖能やインス
リン感受性の低下が認められた。逆に db/db



マウスに FSTL3 のアンチセンスオリゴヌク
レオチドを投与すると、脂肪組織における
FSTL3 の発現が 1/3 程度に減少し、耐糖能が
著明に改善した。また、その際脂肪組織での
炎症性サイトカインの発現低下や肝臓や骨
格筋に於けるインスリンシグナルの改善も
認められた。同様の効果は、db/db マウスに
FSTL3 の中和抗体を投与した場合にも認め
られた。 
(3) FSTL3 は、TGFスーパーファミリー蛋
白に結合してその作用を阻害していると考
えられる。その中でも最も結合能が強いと言
われている Activin A および Activin B につ
いて db/db マウスや高脂肪食負荷マウスにア
デノウイルスを用いて高発現させることに
より、糖代謝に関する影響を検討した。
Activin A の過剰発現でも Activin B の過剰
発現でも肥満マウスの耐糖能やインスリン
感受性は著明に改善したが、その効果は
Activin B の方が大きく以後 Activin B を中
心に解析を行った。Activin B の血糖降下作
用には、①膵β細胞においてインスリン分
泌を増強させること、②肝臓において糖新
生を抑制すること、③末梢組織のインスリ
ン感受性を亢進させること、④マクロファ
ージの炎症性変化を抑制すること、等が関
与していると考えられた。①の作用は、単
離ラ氏島に Activin B を投与することでも
得られることから、短期的かつ直接的なイ
ンスリン分泌機構への作用が考えられた。
②の作用は、1 型糖尿病モデルでも観察さ
れ、さらに肝培養細胞に Activin B を投与
することでも観察されるため、インスリン
とは独立の肝細胞への直接作用であること
が明らかとなった。また、③のインスリン
感受性亢進の一部には、FGF21 の関与が示
唆された。また、②および③の作用につい
ては、ことなる Activin 受容体を介してい
ることが示唆されている。④については、
培養マクロファージへの Activin B 投与に
よって、M2 マクロファージマーカーの上
昇が認めあれることが判明した。 
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