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研究成果の概要（和文）：肥満の原因としてレプチンが効きにくくなること、すなわちレプチン抵抗性の形成が
関わる。私たちは、今までにレプチン抵抗性の原因として小胞体ストレスが関与することを明らかにしてきた。
本研究では、小胞体ストレスによるレプチン抵抗性形成機構について検討した。その結果、小胞体ストレスセン
サータンパク質の一つであるIRE1αがOB-Rレプチン受容体と相互作用し、レプチンシグナルに影響を与えること
が明らかになった。また、小胞体ストレス/慢性炎症時にグリア細胞から遊離されるグリア由来因子が、OB-Rレ
プチン受容体活性に影響せずにレプチンシグナルの下流の経路に作用してレプチン抵抗性を惹起することが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：An obesity is related to the ineffectiveness of leptin, i.e; the formation 
of leptin resistance. We have revealed that endoplasmic reticulum stress is involved in the cause of
 leptin resistance. In this study, we investigated the mechanism of leptin resistance. As a result, 
IRE1α, one of the endoplasmic reticulum stress sensor proteins, interacted with the OB-R leptin 
receptor and affected leptin signaling. On the other hand, glial derived factor, released during 
endoplasmic reticulum stress/chronic inflammation, induced leptin resistance by acting on the 
downstream pathway of leptin signaling without affecting OB-R leptin receptor activity. 

研究分野：神経薬理学

キーワード： レプチン

  １版

   6渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は生活習慣病などの原因となることが知られており、肥満の発症機構を明らかにすることは、それらの疾患
の予防や治療薬開発において重要である。本研究で明らかにした肥満のメカニズムに関する基礎的知見は、これ
らの疾患発症予防や治療に貢献できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
肥満は生活習慣病の主要な危険因子となることから、肥満発症機構の解明は予防医学の観点
からも重要な課題となっている。肥満人口が世界的に増加している現状において、我が国にお
いてもメタボ健診が実施されるなど近年、生活習慣病に対する意識が高まっており、肥満の予
防・治療薬開発は急務の課題となっている。 
レプチンは脂肪組織より循環血液中に分泌され、脳に作用して摂食抑制効果を惹起する抗肥満
タンパク質である（Nature 1994, 372: 425-432.）。レプチン発見当時は、レプチンが抗肥満効
果を有することから、レプチンが肥満の治療に有効となる可能性に注目が集まっていた。しか
しながら、多くの肥満者はレプチン抵抗性の病態を示したことから、現在はレプチン自身は肥
満の治療に有効ではなく、レプチン抵抗性を抑制することが肥満の治療に有効であると考えら
れている (Science 2000, 299: 856-8)。しかし、現在その詳細なレプチン抵抗性の形成機構は
明らかにされていない。このような中、私たちは小胞体ストレス（細胞へのストレス負荷によ
る折り畳み異常タンパク質の小胞体への蓄積）がレプチン抵抗性の原因となることを見出し、
肥満発症の新概念を提唱した（Mol. Pharmacol., 2008, 74: 1610-9）。さらに小胞体ストレス
の抑制により肥満抑制効果を発揮する抗肥満候補薬を明らかにした（EMBO Mol. Med., 2014, 6: 
335-46）。 
 今までの研究の結果、神経細胞における小胞体ストレスがレプチン抵抗性の原因になること
が明らかになった。一方、脳内には神経細胞に加えてグリア細胞が存在する。レプチンは神経
細胞に作用して抗肥満作用を惹起することは知られているが、神経細胞の周りに存在するグリ
ア細胞の役割は明らかにされていない。今までの検討の結果、肥満の脳で惹起される小胞体ス
トレスや炎症により、ストレスを受けたグリア細胞からは、レプチンシグナルを抑制させる因
子が分泌される可能性が示された。以上より、肥満の病態ストレス時（小胞体ストレス時）に
はグリア細胞からレプチンシグナル抑制因子が分泌されるという可能性が示された。 
 さらに小胞体ストレスによるレプチン抵抗性形成機構について検討したところ、高脂肪食過
剰摂取による細胞膜脂質の飽和化が小胞体ストレスによるレプチン抵抗性形成に関わる可能性
も示している（Biol. Pharm. Bull. 2017;40:1161-1164.）。 
 
 
２. 研究の目的 
 
現在までの一連の研究を通して、以下の課題が浮き彫りになった。 
 
① グリア細胞から分泌されるレプチンシグナル抑制因子がどのような分子機構でレプチン
シグナルを抑制するか。 

② 小胞体ストレスによって活性化される小胞体膜タンパク質である小胞体ストレストラン
スデューサーによるレプチン受容体シグナルへの影響解析。 
 
そこで本共同研究では、レプチン抵抗性/肥満の形成機構の分子機構をレプチン受容体レベル
で明らかにし、上記課題解決を目指すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
まず、レプチン受容体を stable に発現させた神経細胞にレプチンを処理したときに惹起され
る STAT3 のリン酸化レベルを Western blotting 解析により解析し、レプチン抵抗性が起きるこ
とを確認した。その後、タンパク質相互作用による発光を生細胞で検出することを可能にする
システム（Bioluminescence resonance energy transfer (BRET)）解析により細胞膜上でのレ
プチン受容体の二量体化/活性化に及ぼす影響を解析した。HEK293T 細胞に、レプチン受容体と
蛍光タンパク質を融合させた遺伝子を細胞に発現させ、受容体の二量体化による BRET 蛍光シグ
ナルを検出した。本発光システムを用いて、レプチン抵抗性関連因子処理時の影響を検討した。
小胞体ストレスがどの様なメカニズムでレプチン抵抗性を惹起するかは明らかにされていない。



そこで小胞体ストレストランスデューサー阻害薬処理によるレプチン受容体活性の影響を検討
した。小胞体ストレストランスデューサーとレプチン受容体が相互作用している可能性につい
て、免疫沈降法で検討する。実験では、HEK293T 細胞に、各種のタグが付いたコンストラクト
（レプチン受容体および小胞体ストレストランスデューサー）をトランスフェクトし、各種タ
グの抗体で免疫沈降後、Western blotting 解析により検出した。本結合が確認できた後、小胞
体ストレストランスデューサーとレプチン受容体との BRET システムの構築を行い、相互作用の
検出を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
グリア細胞由来因子のレプチン受容体シグナルへの影響 
 
 私たちは、現在までの研究の結果、レプチン抵抗性のメカニズムの一部に小胞体ストレスが
関わる可能性を示してきた。さらに、神経細胞におけるレプチンシグナルに対して、肥満状態
の慢性炎症や小胞体ストレス時の脳グリア細胞由来因子も一部関わる可能性を示してきた。そ
こで、本研究では慢性炎症・小胞体ストレス時のグリア由来分泌因子によるレプチンシグナル
の分子メカニズムを特に受容体レベルで検証した。アデノシンはレプチンによる STAT3 シグナ
ルを抑制したことより、レプチン抵抗性に関わるグリア由来因子の候補分子である。そこでア
デノシン処理後、BRET 技術を用いたレプチン受容体のコンフォーメーショナルな変化を検討し
た。検討の結果、アデノシンはレプチン受容体の BRET 活性に影響を及ぼさないことが明らかに
なった。したがって、アデノシンはレプチン受容体以降の下流因子に作用してレプチン抵抗性
を示す可能性が示された。 
 
 
小胞体ストレストランスデューサーによるレプチン受容体シグナルへの影響解析 
 
 小胞体ストレスセンサータンパク質は主として小胞体に存在するが、小胞体ストレス条件下
もしくは生理的条件下でレプチン受容体とどのようにクロストークするかについては不明であ
る。また、レプチン受容体は膜タンパクであるが、細胞内にインターナリゼーションすること
も知られている。そこで、レプチン受容体のコンフォーメーショナルな変化に及ぼす小胞体ス
トレスセンサータンパク質の影響について検討した。BRET 技術を用いたレプチン受容体のコン
フォーメーショナルな変化を検討したところ、小胞体ストレスセンサータンパク質の阻害薬処
理でコンフォーメーショナルな変化が惹起される可能性が明らかになった。従って、小胞体ス
トレスセンサータンパク質とレプチン受容体は、何らかのクロストークがある可能性が考えら
れた。 
 
 
小胞体ストレストランスデューサーとレプチン受容体の相互作用解析 
 
 上記、BRET 技術を用いたレプチン受容体のコンフォーメーショナルな変化が小胞体ストレス
センサータンパク質の阻害薬処理で変化したことより、小胞体ストレスセンサータンパク質が
レプチン受容体と相互作用している可能性が示唆された。そこで、その可能性を検証した。実
験では、HEK293 細胞に各種のタグが付いたコンストラクト（レプチン受容体および小胞体スト
レストランスデューサー）をトランスフェクトし、免疫沈降法で相互作用の検出を試みた。そ
の結果、レプチン受容体と小胞体ストレストランスデューサーが結合しているとの結果が得ら
れた。 
 
 
BRET システムによる小胞体ストレストランスデューサーとレプチン受容体の相互作用解析 
 
小胞体ストレストランスデューサーとレプチン受容体が直接相互作用して、コンフォーメー
ショナルな変化を惹起している可能性を試みた。そこで、小胞体ストレストランスデューサー
とレプチン受容体の BRET 用のコンストラクトの作成を行なった。その後、上記２種のコンスト



ラクトを HEK293T 細胞にトランスフェクトし、BRET シグナルの検出を試みた。その結果、弱い
ながら小胞体ストレストランスデューサーとレプチン受容体の BRET シグナルの検出が認めら
れた。検出感度などをどのように上げていくかなどの課題も出てきた一方で、小胞体ストレス
トランスデューサーとレプチン受容体の直接の相互作用による BRET 検出ができたことより、直
接の相互作用の可能性を示すことができたと考えている。 
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