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研究成果の概要（和文）：本研究では、代謝疾患の際に生ずる様々なストレスに応答するための一つである統合
的ストレス応答経路の脂肪脂肪における役割についてマウスを用いて解析を行った。その結果、脂肪細胞での統
合的ストレスの活性化は、脂肪細胞自身の代謝には大きく影響しないことが判明した。一方で、脂肪細胞での統
合的ストレスの活性化は、摂食抑制因子として知られているGDF15の発現を上昇させて高脂肪食選択的に摂食を
抑制することを明らかにした。また、高脂肪食によって誘導される食事性肥満が脂肪細胞の統合的ストレス応答
によって改善されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of integrated stress response (ISR),
 which is one of stress response signaling and activated in metabolic disorders, in adipocytes of 
mice. The ISR did not affect metabolic function in adipocyte. However, activation of the ISR induced
 GDF15 expression that is known to repress appetite in adipocyte. The ISR-induced GDF15 repressed 
high-fat diet specific food intake and improved diet-induced obesity. 

研究分野：代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果によって統合的ストレス応答の活性化は、細胞自律的なストレスへの対応の役割だけでなく、内分
泌ホルモンなどを介した臓器連関によって個体レベルでストレスに応答して恒常性を保つために機能しているこ
とが示唆された。また、脂肪細胞への適切な統合的ストレス応答の活性化は、摂食行動を制御する可能性が示さ
れ新たな肥満や糖尿病の治療標的となることがわかった。

※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 
 細胞は、平時や疾患発生時に関わらず様々なストレスに晒される。ストレスに対応するために
細胞は翻訳開始因子である eIF2αをリン酸化して翻訳を抑制する統合的ストレス応答を活性化
させる。統合的ストレス応答は、翻訳を減少させることによって翻訳に消費されるエネルギーを
減少させてストレス応答へと供給する。また、統合的ストレス応答によって発現上昇する転写因
子 ATF4 などの働きによってストレス軽減に機能する遺伝子の発現を上昇させて、ストレスに
対応する。統合的ストレス応答は、様々なストレスで活性化されることから、糖尿病、神経変性
疾患、癌など種々の疾患で活性化が観察されて、疾患の発症や進展に関与する。肥満や糖尿病に
おいても統合的ストレス応答が病態に関与することが報告されている。我々は、これまでに肝臓
と骨格筋における統合的ストレス応答の役割を明らかにし、統合的ストレス応答が細胞種によ
って特異的な機能を有する可能性を見出している。一方で、脂肪細胞における役割については未
だ未解明な部分が残されている。 
 
２．研究の目的 
肥満や糖尿病の病態における脂肪細胞での統合的ストレス応答の役割とその分子機構を明らか
にして、肥満や糖尿病の新規治療標的としての統合的ストレス応答経路の役割について検討す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 統合的ストレス応答の活性化による肥満の制御 
まず、脂肪細胞特異的に統合ストレス応答経路を薬剤(AP)を用いて時期特異的に活性化できる
遺伝子改変マウス(Tg マウス)を作出した。Tgマウスと野生型マウス(WT マウス)を用いて高脂肪
食で肥満を誘導し、さらに AP によって統合的ストレス応答を活性化したときの病態について検
討を行った。具体的には糖負荷試験やインスリン負荷試験などの糖尿病関連検査、血中脂質や脂
肪酸などの血液生化学試験を行った。また、白色脂肪細胞の関連病態として脂質代謝や糖代謝に
関する遺伝子発現や慢性炎症などを評価した。また、鼠径部脂肪組織の組織像の観察を行い、褐
色脂肪様細胞への分化を観察した。褐色脂肪細胞の機能としてはエネルギー代謝や熱産生に関
わる遺伝子発現変化と個体レベルでの代謝を解析するために酸素消費量などの基礎代謝測定を
行った。 
 
(2) 統合的ストレス応答活性化による肥満制御の分子機構の解明 
統合的ストレス応答活性化によって変化する標的遺伝子を同定するために、統合的ストレス応
答を活性化したときの Tg マウスの脂肪組織を用いてマイクロアレイ解析を行った。さらに発現
変化した遺伝子の中で表現系に寄与する遺伝子を探索した。特に(1)の結果より内分泌因子やサ
イトカインなどに着目して解析を行った。これら解析によって見いだされた遺伝子の発現制御
メカニズムを統合ストレス応答で発現上昇する下流転写因子のノックアウト細胞などを用いて
検証し、クロマチン免疫沈降法を用いて転写因子による制御を解析した。また、標的遺伝子の産
物をマウスに投与して統合的ストレス応答と似た表現系が出るか検討した。さらに、標的遺伝子
の受容体遺伝子を欠損したマウスを作成して、Tg マウスと交配することで表現系が消失するか
検討する。 
 
(3) eIF2αリン酸化を誘導する薬剤による肥満改善作用 
既知の eIF2αリン酸化誘導薬や遺伝子発現データベースを用いた解析などから同定した統合的
ストレス応答活性化化合物を用いて培養細胞やマウスに投与することで標的遺伝子の発現変化
やマウスの個体表現系について解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 統合的ストレス応答の活性化による肥満の制御 
まず、Tgマウスが AP依存的に統合的スト
レス応答を活性化できるか確認したとこ
ろ、AP の投与によって白色脂肪組織、褐
色脂肪組織ともに eIF2αリン酸化が上昇
していることが確認され、統合的ストレス
応答を脂肪細胞特異的に任意の時期に活
性化できた。Tg マウスに AP を投与する
と、通常食では体重に変化は認められなか
ったが、高脂肪食を給餌しているときは体
重上昇が抑制された。また、高脂肪食によ
る食事性肥満マウスにおいて AP を投与し
たときも体重が減少して肥満改善作用が
あることがわかった。このマウスでは耐糖
能の改善など糖・脂質代謝の改善も認めら
れた。一方、野生型マウスでは APを投与

図 1. 野生型マウスおよび Tg マウスでの摂食量
（a）通常食、(b)高脂肪食 



しても体重に変化は認められなかった。以上のことから、脂肪細胞での統合的ストレス応答の活
性化は肥満抑制作用があることが示された。Tg マウスを用いて脂肪細胞における機能を解析し
たところ、白色脂肪、褐色脂肪ともに肥満改善作用につながるような遺伝子発現の変化を観察で
きなかった。さらに、組織学的にも白色脂肪細胞の大きさは減少していたが炎症などに差は見ら
れず、褐色脂肪組織においても組織像に顕著な差は認められなかった。肥満改善作用の原因を探
索したところ、意外なことに Tg マウスに AP を投与したときは高脂肪食特異的に摂食量が低下
していることがわかった（図 1）。さらに通常食と高脂肪食を同時に与えたところ、野生型マウ
スや溶媒処理の Tg マウスでは高脂肪食を選択的に食べるのに対して APを処理した Tgマウスで
は高脂肪食の摂食量が減少し、代わりに通常色の摂食量が多くなっていた。以上のことから、脂
肪細胞での統合的ストレス応答は、高脂肪食特異的に摂食を抑制して肥満を抑制・改善する作用
を持つことが示された。 
 
 (2) 統合的ストレス応答活性化による肥満制御の分子機構の解明 
上記の結果より、脂肪細胞が何らかのシグナルを発して摂食
行動を制御していることが示唆された。脂肪細胞から分泌さ
れる摂食抑制因子である leptinの発現は、APを投与しても上
昇していなかったことから他の因子が関与していることが示
唆された。そこで、褐色脂肪細胞を用いて APを投与したとき
の遺伝子発現変化をマイクロアレイによって網羅的に解析し
た。その結果 AP 処理した TG マウスでは摂食調節因子として
知られている growth differentiation factor 15 (GDF15)の
発現が大きく上昇していた。さらに GDF15 の血中濃度を調べ
たところ、Tgマウスへの APの投与によって上昇していた（図
2）。3T3L1 脂肪細胞株を用いて統合的ストレス応答を活性化す
る様々な薬剤を添加したところ、全て GDF15 の発現を上昇さ
せた。GDF15の発現を制御する転写因子として統合的ストレス
応答で発現上昇することが知られている ATF4 と CHOP の関与
について調べた。3T3L1 で ATF4と CHOP を欠損させたところ、
統合的ストレス応答による GDF15 の発現上昇が大きく低下し
た。さらにクロマチン免疫沈降法をもちいて ATF4 と
CHOP の GDF15 エンハンサーへの結合を見出し、結合部
位を CRISPR/Cas9 を用いて欠損させたところ統合的ス
トレス応答による GDF15の発現上昇が完全に消失した。
以上のことから統合的ストレス応答は転写因子 ATF4と
CHOP を介して直接に GDF15 の発現を上昇させることが
わかった。次に、機能的に GDF15が重要であるかを調べ
るために野生型マウスに GDF15を投与したところ、低濃
度では統合的ストレス応答の活性化と同様に高脂肪食
でより強く摂食量が低下し、通常食と高脂肪食の選択実
験においても高脂肪食の摂餌量低下と通常食の上昇が
認められた。さらに CRISPR/Cas9を用いて GDF15の受容
体である GFRALを欠損したマウスを樹立して Tg マウス
と交配して表現型を解析した。その結果、Tg マウスへ
の AP投与は体重が減少し高脂肪食の摂餌量を減少させ
たが、GFRALを欠損した Tgマウスにおいては体重減少と
摂餌量低下は認められなかった（図 3）。以上のことから、
脂肪細胞での統合的ストレス応答は内分泌因子である GDF15 の発現上昇を介して高脂肪食の摂
食を抑制して肥満改善作用を持つことが示された。 
 
(3) eIF2αリン酸化を誘導する薬剤による肥満改善作用 
GDF15 の発現変化を指標とした発現解析データベースの解析より 10(E), 12(Z)-
Octadecadienoic Acid (t10c12CLA)に着目した。脂肪細胞株 3T3L1 において t10c12CLA を処理
したところ統合的ストレス応答を活性化して GDF15 の発現を上昇させた。褐色脂肪細胞株にお
いても t10c12CLA は、GDF15の発現を上昇させたが、骨格筋細胞株 C2C12などではほとんど上昇
が認められなかったことから脂肪細胞特異的な統合的ストレス応答活性化剤の可能性が示され
た。さらに t10c12CLA を野生型マウスに投与したところ、脂肪細胞での GDF15の遺伝子発現と血
中 GDF15 濃度の上昇が認められた。さらに t10c12CLA投与群では高脂肪食の食事量が低下した。
以上のことから、t10c12CLA は統合的ストレス応答の活性化剤として GDF15を介して肥満を改善
する可能性が示された。 
 

図 2. Tg マウスにおける血中
GDF15 濃度 

図 3. 野生型マウス、Tg マウスと
GFRAL KO マウスにおける AP 投与
時の体重変化 
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