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研究成果の概要（和文）：　我々はこれまでCREB coactivatorであるCRTC1を欠損したマウスに高脂肪食を与え
るとメスのみ顕著な肥満になることを発見した。肥満の原因は主に摂食量の増加とエネルギー消費の低下により
引き起こされる。そこでCRTC1欠損マウスを解析したところ、高脂肪食の摂取量が増加していることが明らかと
なった。一方で、全身のエネルギー消費に影響は全くみられらなかった。次に視床下部で摂食調節に関わる遺伝
子の発現を検討したところ肥満遺伝子の一つであるMC4Rの発現上昇が確認された。以上の結果よりCRTC1は視床
下部MC4R神経において機能し、摂食を調節していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Previously, we found that the deficiency of CREB coactivator CRTC1 
accelerated  high-fat diet induced obesity in female mice. In general, an increase in food intake 
and decrease in energy expenditure causes obesity. Thus, we checked these factors in female CRTC1 
knockout mice. We found that female CRTC1 KO mice consumed more high-fat diet than wild type 
animals.However, there was no change in energy expenditure between CRTC1 knockout mice and wild type
 mice. Next, we investigated the gene expression that relates to food intake regulation in 
hypothalamus. We found that MC4R was increased in the hypothalamus of CRTC1KO mice. In conclusion, 
we found that CRTC1 may act on hypothalamus regulating food intake.

研究分野： 分子栄養学

キーワード： 肥満　高脂肪食　転写因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により転写補因子であるCRTC1が肥満遺伝子のひとつであるMC4Rの下流に存在し、遺伝子発現調節を行
うことにより、摂食を調節していることが示唆された。また、CRTC1欠損にともなう摂食量の増加はオスよりも
メスの方が顕著であることから、CRTC1は女性における摂食調節に関与する因子であると推測される。これまで
に女性の肥満に関する遺伝的因子はほとんど報告されておらず、女性に特化した肥満治療薬はあまりない。この
ため、CRTC1の活性化が女性における肥満治療の新たな標的分子になりうると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 肥満は世界的な問題である。肥満は糖尿病、脂肪肝、心筋梗塞など様々な合併症を招き、治
療のための経済的負担は爆発的に増加している。肥満の主な原因は加齢、過食、運動不足、ス
トレスなど様々であるが未だ未解明な部分が多い。特に更年期の女性の肥満は男性と異なり女
性ホルモンの減少が伴うため複雑であり、且つ、適切な動物モデルがいないため研究が遅れて
いる。 
 外的、内的ストレスに適応するために動物の体内では遺伝子の調節が積極的に行われている。
高脂肪食の摂取もストレスの一つであるととらえられ、高脂肪食摂取は遺伝子発現を様々な臓
器で誘導する。この遺伝子発現調節に重要な役割を果たしているのが転写因子の一つである
CREB (cAMP response element binding protein)である(2)。CREB はホルモンや成長因子な
どに応答して増加した細胞内 cvclic-AMP および Ca2+濃度依存的に遺伝子発現を制御する。こ
のため、CREB 活性の低下は様々な疾病の引き金となる。 
 近年 CREB-coactivator である CRTC (CREB-regulated transcription coactivator)の重要
性が注目されている(2)。CREBによる遺伝子発現の誘導にはCRTCが必須であるからである。
CRTC ファミリーは現在のところ 3 つ同定されており、それぞれ発現場所と標的遺伝子、調節
因子が異なる。例えば肝臓では CRTC2 および CRTC3 が強く発現し、グルカゴンによる糖新
生関連遺伝子の発現を調節している(3)。このため CRTC2/3 を欠損すると絶食時に糖新生が正
常に行われないため低血糖になり、逆に CRTC2/3 を過剰に活性化すると糖尿病になる。膵臓、
ランゲルハンス島細胞では CRTC2 が強く発現しており、これを欠損すると Glucagon like 
peptide-1 のようなインクレチンによる遺伝子発現が正常に行われず、結果としてインシュリ
ン分泌能の低下が起こる(4)。 
 CRTC1 は CRTC2 や CRTC3 と異なり末梢組織ではほとんど発現がみられず、主に脳神経細
胞において発現が確認されており、CRTC1 を欠損したオスマウスは肥満することが報告され
ている(5)。CRTC1 欠損メスマウスはオスと異なり、通常食では野生型と区別がつかない。と
ころが高脂肪食を与えると急激に肥満することを我々が新たに見出した。血糖値やインシュリ
ン値に全く変化がみられず、体重だけが野生型の二倍近くにも上昇した。このようにオスとメ
スで表現型が全く異なることから、CRTC1 欠損メスマウスは女性特有のホルモンや臓器に問
題があると推察される。 
 一般的に人では女性が太りやすい傾向にあるがマウスは逆で高脂肪食を与えてもほとんど太
らない。このため女性の肥満研究に不向きであった。加えて、CRTC1 は脳神経細胞における
機能しかこれまでのところ研究されていない。これまでに、実験には CRTC1 欠損オスマウス
しか用いられていなかったため、メスにおける CRTC1 の機能についてはまだまだ未解明な機
能が多く残されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 女性の肥満、特に更年期以降の肥満は心臓疾患や糖尿病などの生活習慣病のリスクが高まり
非常に大きな問題である。一方で日本においては若年女性の痩せすぎが問題とされている。し
かし、実際には体重は正常値であるのに体脂肪率が高い隠れ肥満が高頻度で報告されている。
女性の肥満要因として加齢に伴う女性ホルモンの減少、油脂の過剰摂取、運動不足などが原因
とされている。しかしながら、いまだ未解明な部分が多く特に遺伝的要因も含めた遺伝子レベ
ルでの報告はほとんどない。一般的に実験に用いられる雌マウスは高脂肪食を与えても肥満せ
ず、糖尿病にもほとんどならない。このため、マウスを利用した実験で女性に特化した肥満機
構の解明は困難であった。我々が新たに発見したマウス(CRTC１欠損マウス)はメスのみ、そし
て高脂肪食摂食時のみ顕著な肥満が誘導されるマウスである。そこで CRTC1 欠損メスマウス
の肥満発症機構を解明することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
  
本研究は京都大学動物実験委員会および組換え DNA 実験安全委員会に本申請研究に該当す

る計画を申請し、審査を受け、倫理的に問題が無いことの承認を受けた上で、適切な設備のあ
る実験施設において実験を行った。 
 
動物 

CRTC1 欠損マウスは米国 Salk Institute、Marc Montminy 教授より寄贈されたものを京都大学
にて繁殖を行った。明暗 12 時間サイクルにて飼育し、水と標準食（MF: オリエンタル酵母、
東京）は自由摂食にて与えた。 



 六週齢まで標準食で飼育した後、高脂肪食（Research Diet, #D12492）を与え、血中成分分析
（血糖値、インスリン値、レプチン）を行った。体重は一週間に一回測定した。 
 
呼気ガス分析 
 マウスを専用のアクリル製チャンバーに入れ、ポンプにより吸引し呼気ガスを採取した。呼
気ガス分析は質量分析(Arco2000、アルコシステム)を用いて経時的に酸素消費量、二酸化炭素
排出量を計測した。また、チャンバー上部に設置した赤外線センサーにより行動量も同時に測
定した。 
 
mRNA 解析 
 肝臓、脂肪組織、筋肉、脳を採取し、Tripure Isolation Reagent (Sigma Aldrich)中で破砕した。
この破砕溶液から RNeasy(QIAGEN)を用いて mRNA を抽出生成を行った。糖尿病に関連する遺
伝子の変化をリアルタイムPCR解析システム(Lightcycler, ROCHE)によりSYBRgreen Iを用いて
mRNA を定量解析した。GAPDH の mRNA も同時に定量し、この値を基準値とした。 
 
４．研究成果 
 
結果 
 CRTC1 欠損メスマウスに高脂肪食を与え体重変化を観察した。野生型マウスと比較して CRTC1
欠損メスマウスは顕著な体重増加を示した。CRTC1 欠損オスマウスも同様に高脂肪食により顕
著な体重増加を示したが一ヶ月後には野生型マウスとの体重差が消失した。 
 呼気ガス分析によりエネルギー代謝を測定したところ CRTC1 欠損メスマウスはエネルギー消
は野生型マウスと比較して同程度であった。この時、自発行動量に変化はみられなかった。さ
らに 1日あたりの高脂肪食の摂食量をしたところ CRTC1 欠損メスマウスは野生型マウスと比較
して、有意に多くの高脂肪食を摂取していた。 
 CRTC1 欠損がメスに特有の女性ホルモンに影響を与えている可能性がある。そこで卵巣摘出
手術を行った。卵巣摘出後に２週間の回復期間を経た後、高脂肪食を与え体重変化を検討した。
卵巣摘出により野生型マウスにおいても体重増加が加速する傾向が観察されたが、CRTC1 欠損
メスマウスより体重増加は緩やかであった。 
 
 次に血中成分の測定を行なった。高脂肪食 6週間摂取後、血中トリグリセライド及び遊離脂
肪酸の濃度を測定したが、CRTC1 欠損メスマウスと野生型マウスに大きな差は認められなかっ
た。CRTC1 欠損メスマウスでは高脂肪食摂取後に野生型マウスに比して血中グルコース、レプ
チン、インスリン濃度の有意な上昇が認められた。 
  
 視床下部、下垂体は摂食や全身のエネルギー代謝を調節する働きをもつ。高脂肪食で飼育し
たマウスの視床下部及び下垂体におけるエネルギー代謝に関連する遺伝子の mRNA の発現量を
測定した。CRTC1 欠損メスマウス視床下部において、摂食を促進し、エネルギー消費を抑制す
る NPY (Neuropeptide Y), AgRP (agouti related peptide)がそれぞれ増加もしくは増加傾向
にあった。摂食を抑制し、エネルギー消費を促進する POMC(proopiomelanocortin)の発現が減
少傾向にあった。一方で、摂食を抑制しエネルギー消費を促進する MC4R (melanocortin 4 
receptor)の発現は CRTC1 欠損メスマウスで有意に増加した。 視床下部での GHRH (growth 
hormone releasing hormone) の発現には変化はみられなかったが、下垂体における GHRH-R (及
び GH (growth hormone)の発現量が有意に減少していた。 
 エネルギー代謝に関連する臓器である肩甲骨間褐色脂肪組織および卵巣周囲脂肪組織 (白色
脂肪阻止 k) における各種エネルギー代謝に関連する mRNA 発現についても検討を行なった。野
生型と CRTC1 欠損メスマウスとの間に mRNA 発現量の有意な差は認められなかった。 
 
 CRTC1 欠損メスマウスの下垂体において GHの mRNA 発現が低下していることから、GHの分泌
不足が肥満の原因であると推測された。そこでを、CRTC1 欠損メスマウスに対して皮下投与に
よる GHの補填 (GH 補充療法)を行い、体重変化、組織重量、摂食量の測定を行った。 
 GH 投与群には毎日 1 mg/kg の GH を投与し、コントロール群には PBS を投与した。コントロ
ール群においては、先の実験と同様に CRTC1 欠損メスマウスの有意な体重増加が観察された。
GH 投与群において CRTC1 欠損メスマウスの体重増加が抑制されると予測されたが、コントロー
ル群と同様に体重増加が観察され、GH投与による影響は観察されなかった。 
１日あたりの摂食量及び総摂食量についてはコントロール群、GH 投与群のいずれにおいても
CRTC1 欠損メスマウスにおいて増加傾向がみられた。脂肪・筋肉の組織重量については GH投与
により CRTC1 欠損メスマウス群で増加傾向が観察された。 
 
考察 
 CRTC1 欠損メスマウスに高脂肪食を与えると野生型と比較して顕著な体重増加が観察された。
一方で CRTC1 欠損オスマウスにおいてはこのような体重増加が観察されなかったことから、
CRTC1 はメスにおいて体重増加を抑制する因子として機能していることが示唆された。またこ



の体重増加は摂食量の増加により影響を受けていることが明らかとなったことから、CRTC1 は
遺伝子発現調節により摂食を抑制する機能があると推測される。また CRTC1 欠損メスマウスに
おいてレプチンの血中濃度の増加が認められたことから、レプチン抵抗性を発症していること
が示唆された。 
 mRNA 発現量の解析より、CRTC1 欠損メスマウスの視床下部において AgRP,NPY の増加、POMC
の減少が確認された。またMC4Rの増加がCRTC1欠損メスマウスの視床下部において観察された。
MC4R 刺激は摂食を抑制し、エネルギー消費を亢進させるにも関わらず、CRTC1 欠損メスマウス
で mRNA の増加がみられたことから CRTC1 欠損メスマウスは MC4R シグナリングになんらかの異
常があると推測される。 
 MC4R は G タンパク質共役型の受容体であり、リガンドとの結合で細胞内 cAMP を増加させる
(6)。cAMPの増加はCREBおよびCRTC1を活性化すると予測される。CRTC1欠損メスマウスでMC4R 
mRNA の増加が観察され、さらに肥満したことから CRTC1 は MC4R 発現細胞において機能しいる
と推測される MC4R 刺激による遺伝子発現調節を行い、摂食調節およびエネルギー代謝調節を行
っているのかもしれない。オスとメスの間で MC4R シグナリングの違いが認められるという結果
はこれまで報告されていないが、今回の我々の研究よりオスとメスの肥満の違いに MC4R シグナ
リングが関与するということが示唆された。 
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