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研究成果の概要（和文）：代表者は全身性及び部分性脂肪萎縮症候群を対象にレプチン補充治療を開発した。特
に部分性脂肪萎縮症候群は、当初の推定より有病率が高く、３０-４０歳代の女性２型糖尿病患者群に潜在する
ことを発見した。レプチン補充治療は、治療前の血中レプチン濃度が正常症例には有効で、異常高値症例には無
効であることを証明した。
代表者の特許によるCNPの内軟骨性骨化促進作用を応用した軟骨無形成症へのCNP治療の安全性と有効性がフェー
ス２臨床治験で確認された。CNPは骨化促進作用以外に、降圧作用、血管リモデリング改善作用、摂食抑制作用
を有することを証明した。CNPのトランスレーション科学が進展し、臨床応用達成の日が近い。

研究成果の概要（英文）：We have developed leptin replacement therapy for generalized and partial 
lipodystrophy syndrome (PLD). Remarkably, the morbidity of PLD appears to be higher than that of 
rare diseases. We have discovered a considerable number of female PLD in thirties and forties with 
type 2 diabetes mellitus. We demonstrate that the leptin replacement therapy is effective for PLD 
with normal plasma leptin concentrations, whereas it is ineffective for those with abnormally high 
leptin concentrations.
I have patent application on CNP therapy for achondroplasia based on the discovery of a potent CNP 
action for endochondral bone formation.  Recently, safety and effectiveness of CNP therapy for 
achondroplasia have been reconfirmed. In addition to its stimulation for endochondral bone 
formation, we have demonstrated hypotensive action, suppressive actions against vascular remodeling 
and food intake. Since translational science on CNP is advancing, clinical application of CNP will 
be achieved in near future.

研究分野： 内科学　内分泌代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
代表者は、脂肪萎縮症候群へのレプチン補充治療を疾患モデル動物を用いた基礎研究と脂肪萎縮症候群患者を対
象とした臨床医学研究からなる双方性のトランステーション科学研究を推進し、世界で最初に達成した。特に全
身性のみならず部分性脂肪萎縮症群への有用性は世界で我が国のみで承認された。
代表者が特許を有するCNPの内軟骨性骨化促進作用を応用した軟骨無形成症へのCNP治療の安全性と有効性が国際
的フェース２臨床治験で確認された。CNPの臨床応用達成の日が近い。CNPは骨化促進作用以外に、降圧作用、血
管リモデリング改善作用、摂食抑制作用を有することを基礎研究で証明しており、更なる臨床応用が期待され
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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
我々はこれまでナトリウム利尿ペプチドファミリー（ANP,BNP,CNP）やレプチンなど新規に発
見されたホルモンの生理学的、薬理学的な意義を明らかにするために、各ホルモンの特異的遺伝
子欠損動物（マウスやラット）、遺伝子過剰発現トランスジェニックマウスを開発して、詳細な
解析を実施し、その成果を踏まえてトランスレーション研究として展開し、臨床的意義と応用に
ついて考察してきた。また、これらの遺伝子欠損動物、遺伝子過剰発現動物と疾患モデル動物を
交配し、病態生理的意義、治療薬としての臨床応用の可能性を追究してきた。更には、リコンビ
ナントペプチドやタンパク質を用いモノクローナル抗体や抗血清を開発して、高感度測定法の
開発にも成功した。 そして、基礎研究から得られた成果を踏まえ、患者検体を解析して、ヒト
における病態生理的意義を明らかにし、診断法、治療薬としての臨床応用の可能性、それを踏ま
えたトランスレーション科学研究を展開し、心不全、体液量診断法としての ANP・BNP 測定法
（塩野義）の臨床応用、ANP の心不全治療薬（第一三共）としての臨床応用、レプチンの全身
性及び部分性脂肪萎縮症候群へ治療薬（塩野義）としての臨床応用に成功してきた。更に本研究
に至るまでに、CNP の強力な内軟骨性骨化促進作用を発見し、有効な治療薬の開発されていな
い軟骨無形成症患者の治療薬としての可能性を提唱してきた。更にレプチン補充治療の有効な
全身性と部分性脂肪萎縮症候群の中で、世界で我が国のみで、全身性脂肪萎縮症候群のみでなく
部分性脂肪萎縮症候群への臨床応用に成功した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、レプチン補充治療の対象の部分性脂肪萎縮症候群、CNP 治療の有効性が明ら
かになった軟骨無形成症治療の臨床応用へ向けてのトランスレーション科学研究の推進を目指
すものである。 
CNP の軟骨無形症治療への臨床応用が代表者の特許を国内の製薬会社を介して譲渡した米国の
会社でフェース II 治験が開始されている。レプチン補充治療の対象となるが、病因、病態、頻
度、治療法が不明な点が多い部分性脂肪萎縮症群について検討するもので、事前のパイロット研
究では、部分性脂肪萎縮症候群は 30 代 40 代の女性 2 型糖尿病患者群に潜在している可能性を
示唆してきた。これらの部分性脂肪萎縮症候群や軟骨無形成症は典型的稀少疾患であるが、部分
性脂肪萎縮症候群患者が 2 型糖尿病患者群に潜在しており、稀少疾患より高頻度である可能性
が明らかになってきている。 
生活習慣病領域に向けて CNP とレプチンのトランスレションサイエンス研究を実践・展開する
ものである。 
 
 
３．研究の方法 

 
（１） CNP, レプチンの高感度測定法の開発と臨床応用の推進 

 
（２） 部分性脂肪萎縮症候群の診断基準を確立し、疫学調査を計画して、日本人における

有病率を明らかにする。 

 
（３） 部分性脂肪萎縮症候群モデル動物の開発と解析。部分性脂肪萎縮症候群の病態生理

の解明 
 

（４） 軟骨無形成症への CNP 治療の安全性・有効性を高めるためのトランスレーション
ン科学研究：ヒトの種々の組織における CNP 受容体であるグアニル酸シクラーゼ
B 発現の検討 

 
 
４．研究成果 
 
（１） 部分性脂肪萎縮症候群（PLD)は、遺伝性の有無、脂肪萎縮の発症時期と分布が多様で国

内外でも成因、疾患分類、診断法、有病率、治療法など未解決な問題が多い。 
本研究では、PLD の有病率の解明と血中レプチン測定による PLD の層別化、我々が開
発し承認されたレプチン補充治療法の有効性と治療前血中レプチン濃度の関連を明ら
かにした。 
高感度血中レプチン測定法の臨床的有用性を証明し、高感度レプチン測定キットが全身
性脂肪萎縮症候群の診断法として、2019 年 8 月に PMDA の承認を得た。この測定法に
よる PLD の血中レプチン濃度は、PLD の発症後の年数、性別、重症度などを反映して



正常低値から異常高値までを示すことを明らかにした。更に、レプチン補充治療は、治療
前血中レプチン濃度が正常域にある症例には有効であるが、異常高値を呈する症例には
無効であることを明らかにした。 
PLD の病態、新規治療法の解明のために PLD 疾患モデル動物が必須であるが、PPAR-γ       
遺伝子欠損ラットがモデルの一つであることを明らかにした。我が国の PLD の有病率と   
臨床的特徴を明らかにする目的で、日本内分泌学会の協力で全国調査計画を作成し、理事  
会で承認された。た。 

 
（２）代表者の用途特許に基づく、CNP 治療の軟骨無形成症への有効性と安全性が国際的フェ

ース 2 臨床治験で確認され、報告された。CNP 治療法の有効性を更に効率化する目的で、
すでに開発済みの CNP－22 モノクローナル抗体や抗血清を組み合わせた、高感度血中
CNP 測定法の開発に有用な CNP 抗体の存在を明らかにした。 
更に CNP-53 検出を可能にする新規の抗体作成を開始し、高感度測定法の検討を開始し
た。 
ヒトの血管内皮細胞、血管平滑筋細胞に発現する CNP 発現とナトリウム利尿ペプチド受    
容体グアニル酸クラーゼ B を詳細に検討し、内皮細胞における CNP 発現と内皮細胞、平  
滑筋細胞におけるグアニル酸クラーゼ B の発現を確認し、CNP/GC-B 系の臨床的意義を    
示唆する基盤成果を得た 
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