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研究成果の概要（和文）：インスリン抵抗性を基盤とする代謝異常や非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の病態
機序には不明な点が多い。PDK1はFoxO1やmTORなどの分子に情報を伝達することによりインスリンによる代謝作
用の発現を担うが、代表者はPDK1とFoxO1の脂肪細胞特異的遺伝子欠損マウスを用いた解析によりPDK1-FoxO1経
路の異常が脂質メディエーターLTB4を介して全身のインスリン抵抗性を惹起することを明らかとした。また新規
アディポカインTSP-1のNASH病態における意義をTSP-1欠損マウスを用いて検証した。さらに脂肪細胞における
mTOR経路の異常が代謝異常やNASHの病態の一部に関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：The pathological mechanism of metabolic disorders as well as non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) based on systemic insulin resistance remained unclear. By this study using 
adipocyte-specific PDK1/FoxO1 deficient mice, it was shown that dysregulation of the PDK1-FoxO1 
pathway causes systemic insulin resistance through the lipid mediator LTB4. The significance of the 
novel adipokine TSP-1 in NASH pathology was also studied using TSP-1 deficient mice. Furthermore, 
downregulation of the mTOR pathway in adipocytes was shown to contribute to a part of the pathology 
of metabolic disorders and NASH.

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
本研究において、脂肪細胞のPDK1-FoxO1と呼ばれる経路の異常が全身のインスリン抵抗性や糖代謝異常、非アル
コール性脂肪性肝炎（NASH）の原因として重要であることが解明された。さらに、インスリン抵抗性のメカニズ
ムとして脂質メディエーターLTB4が関与すること、NASHの原因として新規アディポカインTSP-1が関与する可能
性が示された。本研究によって同定された分子メカニズムは、インスリン抵抗性や糖脂質代謝異常症、NASHに対
する新規治療標的に資することが期待され、臨床的に有意義な成果と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞におけるインスリン作用障害は、代謝異常に加えて非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
の病態形成に中心的な役割を担うものと考えられているが、メカニズムの詳細は不明である。脂
肪細胞は、脂肪合成と分解、糖取込み、アディポカインの産生と分泌といった多彩な機能を有す
るが、このような機能の多くは脂肪細胞のインスリンシグナルにより制御されている。PDK1 は、
その下流で働く FoxO1 や mTOR などの分子に情報を伝達することによりインスリンによる代謝作
用の発現を担うインスリン作用の鍵分子である。代表者は、PDK1 の脂肪細胞特異的欠損マウス
（A-PDK1KO マウス）が、インスリン抵抗性に加え NASH を呈すること、PDK1 下流の転写因子 FoxO1
の脂肪細胞特異的追加欠損マウス（A-PDK1/FoxO1DKO マウス）においてインスリン抵抗性と NASH
が改善することを示した。これらの改善効果はいずれも部分的であること、脂質代謝異常は改善
しないことから、mTOR 経路を含む FoxO1 以外の経路も代謝制御に関与する可能性が示された。
A-PDK1KO マウスおよび A-PDK1/FoxO1DKO マウスの脂肪組織を用いたリピドーム解析により、脂
質メディエーターleukotriene B4（LTB4）を同定し、この脂質メディエーターが、A-PDK1KO マウ
スのインスリン抵抗性に関与することを明らかとした。さらに、代表者は、脂肪細胞の FoxO1 が、
LTB4の産生酵素である 5-lipoxygenase の遺伝子転写を直接制御しており、インスリン-PDK1 経
路は、FoxO1 の活性抑制を介した 5-lipoxygenase の発現調節により LTB4産生を負に制御すると
いう新たなメカニズムも同時に明らかとした。一方、LTB4の遺伝学的・薬理学的阻害実験により
A-PDK1KO マウスにおける NASH に顕著な改善が認められなかったことから、NASH の病態に関わ
る LTB4以外の液性因子の存在が想定された。 
 
２．研究の目的 
本研究は、NASH の病態形成に関わる脂肪細胞由来分泌因子（アディポカイン）の同定と、代謝
調節における脂肪細胞の mTOR 経路の意義の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
脂肪細胞特異的 PDK1 欠損マウス（A-PDK1KO マウス）、ならびに、脂肪細胞特異的 PDK1/FoxO1 ダ
ブル欠損マウス（A-PDK1/FoxO1DKO マウス）の脂肪組織を用いたマイクロアレイ解析により網羅
的遺伝子発現解析を行った。 
TSP-1 の全身性遺伝子欠損マウスは Jackson Laboratory より導入した。このマウスを A-PDK1KO
マウスと交配し、TSP-1 欠損バックグラウンドの脂肪細胞特異的 PDK1 欠損マウス（A-PDK1/TSP-
1DKO マウス）を作出した。 
肝臓の組織評価のために、肝臓のヘマトキシリン・エオジン染色ならびにマッソントリクローム
染色を行った。 
肝臓および脂肪組織における遺伝子発現変化はリアルタイム PCR により解析した。 
 
４．研究成果 
脂肪細胞の PDK1-FoxO1 経路により制御され NASH の病態に関わる新規アディポカインを同定す
るために、脂肪細胞特異的 PDK1 欠損マウス（A-PDK1KO マウス）ならびに脂肪細胞特異的
PDK1/FoxO1 ダブル欠損マウス（A-PDK1/FoxO1DKO マウス）の脂肪組織を用いたマイクロアレイ解
析を行った。A-PDK1KO マウスにおいて増加し、A-PDK1/FoxO1DKO マウスにおいてその変化が正常
化する因子のうち、最も顕著な変化を示す分泌蛋白の１つとして TSP-1 を見出した。リアルタイ
ム PCR においてもマイクロアレイの結果と同様に、TSP-1 遺伝子の発現は、A-PDK1KO マウスにお
いて増加し、A-PDK1/FoxO1DKO マウスにおいて正常化することが確認された。 
A-PDK1KO マウスに加え、他の一般的な非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）モデルの脂肪組織
における TSP-1 の発現変化についても検討したところ、KK-Ay マウスおよび高脂肪食投与マウス
の脂肪組織においても TSP-1 の発現
は顕著な増加を示すことを見出し
た。また、TSP1 の発現は、マウス組
織の中では、肺を除くと脂肪組織
（内臓脂肪）に圧倒的に多いことも
見出した。 
そこで代表者は、TSP-1 に着目し、
TSP-１欠損マウスを用いて NASH の
病態形成における TSP-1の意義を検
証した。TSP-1 欠損マウスを導入し、
このマウスを脂肪細胞特異的 PDK1
欠損マウスと交配することにより
TSP-1 欠損バックグラウンドの脂肪
細胞特異的 PDK1 欠損マウス（A-
PDK1/TSP-1DKO マウス）を作出した。
20 週間の高脂肪食投与により、A-
PDK1KO マウスの肝臓は明瞭な線維
化を示したが、A-PDK1/TSP-1DKO マ



ウスにおいて肝臓の線維化は有意に改善した。一方、肝臓における脂肪沈着や炎症細胞浸潤の程
度は、A-PDK1KO マウスと A-PDK1/TSP-1DKO マウスの間に明瞭な差は認められなかった。肝臓の
遺伝子発現変化について解析したところ、肝組織学的変化と一致して、Col1a1、Col3a1、Timp1
などの線維化関連遺伝子の発現が A-PDK1KO マウスと比べ A-PDK1/TSP-1DKO マウスにおいて有意
な低下を示した。 
TGF は肝臓の線維化に重要な役割を担うと考えられているが、TSP1 は TGFに対し活性化作用
を有することが知られている。我々は肝星細胞株である LX2 細胞を用いて、TGF刺激あるいは
TGFと TSP1 との共刺激を行った際の線維化に関わる遺伝子発現変化を調べた。TGF刺激により
線維化関連遺伝子の発現が誘導されたが、TGFと TSP1 との共刺激により、これらの遺伝子発現
はさらに増強した。以上の結果より、TSP1 は TGFの作用を増強することにより肝星細胞を活性
化し線維化を促進するものと考えられた。 
A-PDK1KO マウスにおけるインスリン抵抗性と糖代謝異常、NASH は、A-PDK1/FoxO1DKO マウスに
おいて改善するがその程度は部分的であること、また、A-PDK1KO マウスにおける脂質代謝異常
は A-PDK1/FoxO1DKO マウスにおいて改善しないことから、mTOR 経路を含む他の経路の関与が想
定される。A-PDK1KO マウスにおいて mTOR の活性低下が認められるが、mTOR の抑制因子である
TSC1 あるいは TSC2 を追加欠損するマウスの解析により代謝調節における mTOR 経路の意義を検
証する必要がある。 
本研究において、脂肪細胞の PDK1-FoxO1 経路異常による NASH の病態に TSP-1 が関与すること
が明らかとなった。本分泌蛋白は NASH を惹起する新規アディポカインである可能性が想定され
る。今後、TSP-1 を標的とする NASH に対する新規治療薬の開発が期待される。 
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