
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所・室長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

カルシウムシグナル調節を介した新規代謝制御機構の解明

Novel mechanism for energy metabolism regulated by a Ca2+-sensor protein

５０３９３２４４研究者番号：

西谷　友重（Nishitani, Tomoe）

研究期間：

１５Ｋ０８２００

平成 年 月 日現在３０   ６ １４

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：肥満は各種生活習慣病のリスクを高めることから制御機構の解明は重要である。私達
は、カルシウムセンサーNCS-1の全身欠損（KO）マウスが顕著な肥満を呈することから、カルシウムシグナル調
節を介した新規代謝制御機構を明らかにすることを目的とした。個体レベルの解析により、摂食、運動量は変わ
らないが、エネルギー代謝がKOマウスで低下していること、また細胞レベルの解析により、それがミトコンドリ
ア呼吸量低下によることを見出した。さらにメタボローム解析から、KOマウスではエネルギー代謝に関わる因子
が低下し、一方、肥満蓄積に寄与する因子が増加することにより、肥満に陥っていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Obesity is a leading cause of life-threatening diseases, thus clarifying its
 molecular mechanism is important. We have previously reported that mice lacking a Ca2+ sensor 
protein NCS-1(NCS1-/-) exhibited significant obesity. Using metabolic cages, we found that food 
intake and locomotor activity were similar between the two groups. However, energy metabolism (i.e. 
O2 consumption/CO2 emission) were significantly lower in NCS1-/- mice. In the cellular level, 
indicators for mitochondrial function and number (respiratory rate, and the levels of UCP1, PGC-1α)
 were also decreased. Metabolome analyses demonstrated that the metabolites involved in energy 
consumption were decreased whereas those in energy storage were increased, leading to massive 
obesity. Taken together, these results suggest that NCS-1 is a novel regulator of energy metabolism 
in adipocytes, and hence can be an important target for treatment of metabolic syndrome.

研究分野：細胞生理学

キーワード： カルシウム　代謝異常　ミトコンドリア
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１．研究開始当初の背景

(1) 肥満は、日常生活の容易さや外見などを
損なうのみならず、生活習慣病として知られ
る糖尿病、脂肪肝、心筋梗塞や脳梗塞など、
命にもかかわるような重大な病気の大きな要
因や増悪因子となり
ける重篤な社会問題と言える。従って、肥満
の発症や調節の生体経路を明らかにすること
は、各種疾患の予防や治療
る。 

(2) 生体丸ごとの全エネルギー量は、エネル
ギー摂取（摂食）と消費（運動や熱産生など）
が連動して自動調節されることによって維持
されており、この調節が破綻すると
になる。すなわち、過度の摂食、運動不足、
エネルギー代謝の低下などにより肥満が発症
する。

(3) 脂肪組織には、余剰のエネルギーを中性
脂質として貯蔵する白色
分を熱に変換してエネルギーを消費する褐色
脂肪組織
活性化できるかが抗肥満のカギ
れを調節する因子として、寒冷刺激や交感神
経興奮

(4) 一方、近年、
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は、NCS
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また、
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顕著な肥満が認
その原因として、摂食量や運動量

の変化というよりはエネルギー代謝が低下す
細胞レベルで

マウスでは、ミトコ
ンドリアの生合成が低下することにより、上
記の結果になっていることが示唆された。

発現してお
、エネル
のではな
の脂

シグナルとの関連に

ついて検討する予定である
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