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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞は様々なアディポサイトカインを分泌し、生体のホメオスタシスが制御され
ている。申請者は脂肪細胞が産生するSDF-1が生理的な条件や肥満病態における作用を解析した。
IRS-１蛋白は培養脂肪細胞のインスリンシグナル伝達に重要な因子であるが、SDF-1はIRS-1蛋白分解を促進する
ことで、IRS-1発現量を制御しており、インスリンシグナルを阻害して糖取り込みを阻害する。SDF-1欠損マウス
では脂肪組織のIRS-１発現量が増加しており、耐糖能が改善し、インスリン感受性が増強した。
以上の結果から、脂肪細胞が産生するSDF-1は脂肪細胞自身のインスリン感受性を制御する因子であることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Adipocytes secrete bioactive molecules, called adipocytokines which regulate
 metabolic homeostasis under conditions of physiologic or pathological stress. 
We identified SDF-1 as a new adipocytokine. SDF-1 induced extracellular signal-regulated kinase 
signal, which phosphorylated and degraded IRS-1 protein in adipocytes, decreasing insulin-mediated 
signaling and glucose uptake. In contrast, knockdown of endogenous SDF-1 or inhibition of its 
receptor in adipocytes markedly increased IRS-1 protein levels and enhanced insulin sensitivity, 
indicating the autocrine action of SDF-1. In agreement with these findings, adipocyte-specific 
ablation of SDF-1 enhanced insulin sensitivity in adipose tis sues and in the whole body.
These results point to a novel regulatory mechanism of insulin sensitivity mediated by adipose 
autocrine SDF-1 action.

研究分野： 肥満症、脂肪細胞、糖尿病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インスリン感受性は副腎からのカテコラミンやコルチゾールなどの内分泌因子によって制御されると考えられて
きた。しかし、脂肪細胞が産生するSDF-1は脂肪細胞自身に作用してインスリン感受性を制御する分泌因子であ
る。

肥満２型糖尿病の症例では脂肪組織や肝臓、骨格筋のインスリン抵抗性によって血糖が上昇する。脂肪細胞の
SDF-1や受容体CXCR4の経路を制御することで、脂肪組織のインスリン感受性を改善する新たな糖尿病治療開発に
つながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

申請者は、肥満脂肪組織の病態解明と脂肪組織から分泌されるアディポサイトカインの解析を
行ってきた。そして、肥満脂肪組織が組織灌流不全による低酸素状態に陥り、アディポネクチン
の産生低下やインスリン抵抗性を引き起こすことを世界に先駆けて報告した (Hosogai, 

Fukuhara et al. Diabetes, 2007)。また、脂肪血管由来分泌因子である Favine を同定し
(Kobayashi, Fukuhara et al. Biochem Biophys Res Commun. 2010)、本因子が脂肪分化および
脂肪合成に重要な役割を果たすことを明らかにしている(Kobayashi, Fukuhara et al. J Biol 

Chem. 2015）。肥満状態の脂肪組織ではマクロファージ等の免疫細胞が炎症惹起細胞へと変化
する。申請者は肥満脂肪組織では ATF2 を高発現するマクロファージが集積することや(Miyata, 

Fukuhara et al. Obesity 2013)、脂肪細胞から分泌されるアディポネクチンがマクロファージに
作用してリンパ管形成因子である VEGFC を誘導することを報告してきた（Hu, Fukuhara et 

al. PLoS One 2013）。 

申請者は新たなアディポサイトカインとして SDF-1 を同定した。SDF-1 の脂肪細胞における役
割やインスリン抵抗性に対する作用は不明であり、全く報告がない。 

 

２．研究の目的 

申請者が新たにアディポサイトカインとして同定した SDF-1 のインスリン抵抗性や脂肪細胞へ
の作用を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

１）SDF-1の発現制御機構の解明 
データベース解析から、脂肪細胞機能に関与する肥満や栄養制御、炎症による SDF-1発現量の変
化を解析する。 
２）培養脂肪細胞における SDF-1 の機能解明 
培養 3T3-L1 に対して SDF-1 を添加し、脂肪細胞機能に対する作用を解析する。 
３）SDF-1のインスリンシグナルに対する作用のメカニズム解明 
SDF-1 のインスリンシグナルに対する作用のメカニズムを培養 3T3-L1細胞を用いた解析する。 
４）脂肪細胞特異的 SDF－１欠損マウスの解析 
脂肪細胞特異的に Creリコンビナーゼを発現するアディポネクチン Cre マウスと SDF－１ flox
マウスを交配し、脂肪細胞特異的 SDF-1欠損マウスを作成する。 
本 KO マウスを用いて脂肪細胞におけるインスリンシグナルや脂肪細胞機能を解析する。 
 
４．研究成果 
１）SDF-1の発現制御機構の解明 
既存のマイクロアレイデータベースを用いた解析を行った結果、SDF-1 は、絶食状態のマウス脂
肪組織で発現量が増加した。ヒト肥満脂肪組織で発現量が増加した。3T3-L1 脂肪細胞で炎症性
サイトカインである TNFαによって発現量が増加した。ラットに対してインスリン抵抗性改善作
用のある PPARγアゴニストによって発現量が低下した。 
これらのデータを確認したところ、マウスの絶食において、脂肪組織で SDF-1の発現量は増加し
た（図１A）。WT マウスに対して過食肥満マウスである ob/ob マウスの脂肪組織において SDF-1
の発現量は増加した（図１B）。3T3-L1脂肪細胞に対して TNFαによって SDF－1発現量は増加し
（図１C）、PPARγアゴニストである pioglitazone によって低下した（図１D）。以上より SDF-1
は肥満状態と絶食状態の 2つの条件で発現が誘導される因子であることが明らかになった。 

 
 



２）培養脂肪細胞における SDF-1 の機能解明 
脂肪細胞における SDF-1 の作用を明らかにするためにリコンビナント SDF-1 の添加実験を行っ
た。インスリンシグナル伝達に重要な因子である IRS-1 蛋白は、TNFα添加によって発現量が減
少するが、SDF-1添加でも同様に IRS-1蛋白発現量が低下した。 
そこで、インスリンシグナルに対する作用を確認するために、SDF-1処理後にインスリンを短時
間処理し、インスリンシグナルを解析した。インスリンは IRS-1の下流で Aktのリン酸化を誘導
し、細胞にグルコースが取り込まれる。SDF-1処理によって IRS-1が減少した状態ではインスリ
ン誘導性の Akt リン酸化も低下しており、グルコース取り込みも低下した（図２A,B）。 

 
 

 
上記作用をさらに確認するために、SDF-1 を Doxycycline 誘導性に過剰発現する 3T3-L1 細胞を
作成した。SDF-1 の過剰発現によっても同様に IRS-1蛋白の発現量が低下し、インスリン誘導性
の Aktリン酸化とグルコース取り込みが低下した（図３A,B）。 

 
 

 
３）SDF-1のインスリンシグナルに対する作用の解明 
SDF-1 による IRS-１発現低下のメカニズムを解析した。 
培養 3T3-L1 脂肪細胞に対して SDF-1 を添加すると IRS-1 蛋白発現量が低下したが、この時
proteasome 阻害剤である Lactacystin によって、この作用は解除された。したがって、プロテ
アソームを介した degradationの関与が示唆された。 
そこで、SDF-1によって誘導されるシグナルを解析したところ、既報どおり SDF-1 は ERKを活性
化した。この時 IRS-1 の Ser636 リン酸化が誘導されていた。ERK 経路阻害剤である U0126 を添
加すると SDF-1 による ERKリン酸化は阻害され、IRS-1 の Ser636リン酸化も消失した（図４A）。 
IRS-1Ser636 リン酸化はプロテアソームを介した degradation を誘導することが報告されてい
る。実際に U0126 で SDF-1 による ERK リン酸化を阻害すると IRS-1 蛋白の発現量低下は阻害さ
れた（図４B）。 
 
 

 



 
次に SDF-1 の受容体を介したシグナルを解析するために、SDF-1 受容体 CXCR4 の阻害剤である
TC14012を用いた実験を行った。 
ERKリン酸化、IRS-1Ser636 リン酸化、IRS-1蛋白発現量低下、糖取り込み低下などの SDF－１に
よる作用は TC14012によって減弱した（図５A,B）。 

以上より脂肪細胞において SDF-1は CXCR4を介して ERK をリン酸化する。ERKは IRS-1Ser636を
リン酸化することでプロテアソームを介した分解によって IRS-1 発現量が低下する。その結果
インスリン誘導性の糖取り込みが障害されることが明らかになった。 
 
内因性の SDF-1 の作用を解析するために、3T3-L1 脂肪細胞に対して SDF-1の siRNA を行った。 
SDF-1の siRNAによって IRS-1蛋白発現量は増加し、インスリン誘導性の Aktリン酸化とグルコ
ース取り込みは増強した（図６A,B）。同様の結果はマウス初代培養脂肪細胞でも得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４）脂肪細胞特異的 SDF－１欠損マウスの解析 
上記の in vitroでの減少を確認するために、脂肪細胞特異的 SDF-1 欠損マウスを作成した。 
本 KOマウスの脂肪組織では IRS-1発現量が増加しており、インスリン誘導性の Aktリン酸化も
増強していた（図７A）。GTT、ITT を行ったところ、グルコース負荷による血糖上昇は抑制され
ており、インスリン誘導性の血糖低下反応が増強していた（図７B,C）。本結果は高脂肪食負荷を
行った肥満糖尿病モデルでも同様であった。 
以上から、in vivo においても内因性 SDF-1欠損によって脂肪細胞の IRS-1 が増加し、インスリ
ン誘導性糖取り込みが増加したことで、全身性の糖代謝とインスリン感受性が亢進したと考え
られた。 
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