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研究成果の概要（和文）：過栄養状態で膵β細胞より分泌されるインスリンが、これまでに知られている脂肪細
胞に直接働いて脂肪分解抑制、脂肪蓄積促進効果を示す経路の他に、脂肪組織マクロファージにおけるGDF3産生
を促進することによって、脂肪細胞上の受容体ALK7を活性化し、間接的に脂肪細胞に作用する経路があることが
見出された。この新奇シグナル経路を抑制すると、マウス個体において脂肪蓄積量が大幅に減弱することがわか
り、本経路はin vivoにおいて主要な脂肪蓄積機構であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Previous genetic studies in mice have shown that functional loss of activin 
receptor-like kinase 7 (ALK7) increases lipolysis to resist fat accumulation in adipocytes. However,
 it was unknown what kind of ALK7 ligand functions or where and how its production is regulated. 
Here, we show that growth/differentiation factor 3 (GDF3) is a physiological ALK7 ligand under 
nutrient-excess conditions, and that GDF3 is produced from adipose tissue macrophages (ATMs). 
Furthermore, a low level of insulin upregulates in ATMs, and directs ALK7-dependent accumulation of 
fat in vivo. However, depletion of ATMs or transplantation of GDF3-deficient bone marrow negates the
 in vivo effects of insulin on both lipolysis and fat accumulation. When this insulin-GDF3-ALK7 
signaling pathway is inhibited, fat weight and serum leptin levels were markedly reduced in obese 
mouse models. Thus, ALK7 that targets fat accumulation is promising and robust medical intervention 
regardless of the cause of obesity.

研究分野：内分泌代謝学

キーワード： 脂肪細胞　マクロファージ　脂肪蓄積　脂肪分解

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、生活習慣の変化により、肥満およびそれに付随する疾患の頻度が、世界レベルで急増している。肥満の成
因は、遺伝要因と後天要因（環境要因）が多角的に関与しており、原因によらない、普遍的な治療法が求められ
るが、有効な手段がないのが現状である。本研究では、脂肪細胞における脂肪蓄積の新奇分子機構を明らかに
し、また、これを抑制することにより、少なくともマウス個体レベルにおいて肥満を大幅に軽減することができ
ることを示した。すなわち、肥満の最終表現型である脂肪蓄積を制御することにより、原因によらない肥満治療
の標的と治療効果を提示し、将来のヒト肥満症への適用が期待される。

※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 
 近年、生活習慣の変化により、肥満およびそれに付随する疾患の頻度が、世界レベルで急増し
ている。肥満の成因は、遺伝要因と後天要因（環境要因）が多角的に関与しており、原因によら
ない、普遍的な治療法が求められるが、有効な手段がないのが現状である。肥満は、一口に言う
と、過剰な摂取エネルギーを、脂肪細胞内に中性脂肪として貯留することにより起こる。脂肪細
胞は、脂肪の蓄積と共に、大型化し、炎症性サイトカインを分泌して、マクロファージなどの血
球細胞を動員、変容させ、インスリン抵抗性や慢性炎症状態を引き起こし、種々の疾患を発症さ
せる。過剰なエネルギーを不足時のために貯留するという飢餓時のための生理的機構が、飽食の
時代に肥満やメタボリック症候群を顕在化させており、脂肪蓄積の制御機構を解明することは、
現代社会においてもきわめて重要である。 
 近年、私たちは、肥満、糖尿病を呈するマウスの遺伝学的解析により、TGF-β受容体ファミリ
ーの 1つ ALK7 の機能喪失変異が、過栄養状態における体重や脂肪重量の増加を軽減させるこ
とを見出した（Diabetes 2013など）。ALK7は、脂肪細胞に特異的に発現し、転写因子 C/EBPα、
PPARγ の抑制を介して脂肪分解酵素（ATGL、HSL）の発現、脂肪分解を低下させることによ
り、脂肪重量を増大させる。以上の知見は、摂食やエネルギー消費を制御する中枢神経系を介さ
ずに、脂肪蓄積という最終表現型を調節するシグナル系があることを示しており、原因によらな
い肥満治療標的を提示しうる。しかしながら脂肪蓄積過程で働く ALK7 のリガンドは不明で、
本シグナル系の全容の解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
 私たちは、哺乳類 33種の TGF-βスーパーファミリーのうち、①過栄養状態（肥満の存在ある
いは高脂肪食負荷）において発現が亢進するもの、②ALK7欠失により発現変化のあるもの、③
ALK7依存的にリガンド活性を示すもの（ルシフェラーゼ・リポーター・アッセイ）、④脂肪細
胞に外来性に投与すると脂肪分解を抑制するもの、という、4つの基準を満たすものをスクリー
ニングして、GDF3 が、過栄養や肥満状態で機能する、唯一の ALK7 リガンドであることを見
出した。また、GDF3は、脂肪組織中のマクロファージ（Adipose tissue macrophage; ATM）
の一分画より特異的に産生され、脂肪組織内の ATM-脂肪細胞間で GDF3-ALK7 シグナル系が
機能することが示唆される。また、ATMにおける GDF3発現を促進する因子として、過栄養や
肥満で血中濃度が高くなるインスリンを同定した。以上の知見は、肥満に伴うインスリン抵抗性
や慢性炎症などの病態形成における役割に注目されてきたマクロファージが、脂肪代謝や脂肪
重量の制御そのものに関与すること、脂肪細胞に直接働くと考えられてきたインスリンが、脂肪
組織マクロファージを介して間接的に脂肪分解を抑制しうることを示しており、これまでの通
念とは異なる概念を提示している。本研究では、私たちが見出した、膵 β細胞、脂肪組織マクロ
ファージ、脂肪細胞間で働く、新奇インスリン-GDF3-ALK7 シグナル系の脂肪蓄積における役
割を解明し、肥満治療標的となる可能性を動物モデルで検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) in vivoにおける ALK7作用の GDF3産生 ATM依存性の確認 
 私たちは、TSOD 肥満マウスに、キナーゼ活性を失わせた変異型 ALK7 を導入した、遺伝学
的背景が均一なコンジェニックマウスを作製している。そこで、野生型 ALK7 および対照とな
る機能欠失変異型 ALK7を有する TSODマウスに、非選択的にマクロファージを除去するクロ
ドロネートを投与し、GDF3産生マクロファージの除去が、これらマウスの表現型に対して、ど
のような影響を及ぼすかを調べる。表現形質として、脂肪重量、脂肪分解の指標となる血中脂肪
酸濃度、脂肪組織における C/EBPα、PPARγ、ATGL、HSLの発現レベルを調べる。 
2) インスリンによる脂肪分解抑制における、脂肪細胞への直接作用と ATM を介する間接作用
の比較 
 これまでインスリンは、脂肪細胞に直接働いて、cAMP系の抑制（ホスホジエステラーゼの活
性化）などを介して脂肪分解を抑制すると考えられてきたが、今回、ATMにおける GDF3産生
増大を介して、間接的に脂肪分解を抑制する作用が見出されたため、単離した脂肪細胞と ATM
にインスリンを投与して、それぞれの作用の感受性を比較する。 
3) マウス個体レベルにおけるインスリン脂肪分解抑制作用の機序解明 
 インスリンを ALK7 野生型、変異型マウスにそれぞれ投与して、脂肪分解、脂肪蓄積に対す
る効果を調べ、インスリン作用の ALK7 依存性を解析する。また、高脂肪食により肥満にした
マウスにクロドロネート処理を行い、あらかじめマクロファージを除去した上で、インスリンを
投与し、その効果のマクロファージ依存性を検証する。さらに、GDF3欠損マウスの骨髄を移植
し、高脂肪食負荷肥満マウスにおけるインスリン作用の GDF3依存性を解析する。 
4) ALK7シグナル系抑制による、肥満マウス治療効果の検証 
 共同研究者が作製した ALK7 中和抗体を、ALK7 野生型、変異型肥満マウスにそれぞれ投与
し、脂肪重量、脂肪分解、遺伝子発現変化を調べ、ALK7依存的な体重、脂肪重量減少効果を認
めることができるかを解析し、将来のヒト治療への応用可能性を検証する。 
 
４．研究成果 
1) in vivoにおける ALK7作用の GDF3産生 ATM依存性の確認 



 肥満マウスにクロドロネートを投与して、非選択的にマクロファージを除去すると、ALK7が
野生型のマウスでは、脂肪分解亢進、脂肪重量低下、脂肪組織における C/EBPα、PPARγ、ATGL、
HSL 各遺伝子の発現レベル増加を認めたが、ALK7 変異型マウスでは、それらの効果が認めら
れなかった。このことは、GDF3-ALK7 系が、生体内におけるマクロファージ-脂肪細胞間で起
こる、主要な脂肪代謝、脂肪重量の制御機構であることを示している。 
2) インスリンによる脂肪分解抑制における、脂肪細胞への直接作用と ATM を介する間接作用
の比較 
 単離した脂肪細胞にインスリンを投与し、グリセロールの放出量を計り、脂肪分解量を計測す
ると、脂肪分解抑制には 25 nM程度の濃度が必要であることがわかった。一方、単離した ATM
にインスリンを投与し、GDF3発現レベルを調べると、その発現促進は 60 pMの濃度から認め
られることがわかった。すなわち、インスリンは、脂肪細胞に直接働く場合に比して、500倍近
く低い濃度で、ATMにおけるGDF3の発現誘導できることがわかった。このインスリン作用は、
肺や腹腔内のマクロファージでは認められず、その原因として、インスリン受容体が ATM特異
的に発現しているためであることがわかった。 
3) マウス個体レベルにおけるインスリン脂肪分解抑制作用の機序解明 
 インスリンを in vivoで投与すると、ALK7が正常な肥満マウスでは、脂肪組織における ATGL、
HSL 発現レベルの低下、脂肪分解の抑制、脂肪重量の増加が起きるが、ALK7 変異型の肥満マ
ウスではこの作用が認められなかった。また、高脂肪食負荷肥満マウスに、クロドロネートを投
与して、あらかじめマクロファージを除去すると、インスリンを投与しても上記作用は認められ
なかった。さらに GDF3 欠損マウスの骨髄を移植した高脂肪食負荷肥満マウスでは、野生型骨
髄を移植したマウスと異なり、インスリンによる、脂肪分解の抑制、脂肪重量の増加が認められ
なかった。 
4) ALK7シグナル系抑制による、肥満マウス治療効果の検証 
 ALK7 中和抗体を、遺伝学的に肥満を発症するマウスや高脂肪食負荷によって後天的に肥満
を発症するマウスに投与すると、いずれの場合も脂肪重量が半減した。すなわち、本シグナル系
は、肥満の原因によらず、脂肪蓄積を制御する主要なシグナル系であることが示された。 
 
 以上、1)-3)の知見は、インスリンが、少なくとも血中濃度が十分に高くなっていない過栄養や
肥満の初期段階では、直接、脂肪細胞に作用するのではなく、ATMにおける GDF3産生を介し
て、間接的に脂肪細胞における脂肪代謝を制御する系の方が優勢であることを示している（2018
年 Diabetes誌に発表）。このインスリン-GDF3-ALK7シグナル系は、脂肪細胞に余分のエネル
ギーを中性脂肪として貯留する生理的機構と考えられるが、この状態が慢性的に持続すると、脂
肪細胞は大型化し、インスリン抵抗性や炎症を引き起こす因子（TNF-α、MCP-1など）を産生
し、肥満に伴う種々の疾病を引き起こしうる。すなわち本シグナル系は、生理学的および病理学
的両側面において、主要な脂肪蓄積機構として働いており、(4)のマウスにおける ALK7中和抗
体の効果に関する知見（論文作製中）を考え合せると、ヒトにおいても肥満治療の新奇分子標的
となることが期待される。 
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