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研究成果の概要（和文）： 

肥満の脂肪組織で細胞内グルココルチコイド活性化酵素、11β-HSD1 の活性が亢進するメカ

ニズムに関して 肥満脂肪組織で普遍的に観察される 炎症シグナルの亢進、セラミドシグナル

の亢進、酸化ストレスの亢進との関連において ヒト、マウスの培養脂肪細胞と脂肪組織で検証

した。前駆脂肪細胞における 11β-HSD1 活性は種々の炎症性サイトカインやセラミド系によっ

て誘導され、11β-HSD1 の阻害は細胞における炎症シグナルを有意に抑制した。また、ヒト、

マウスの肥満脂肪組織では 11β-HSD1 の最大活性化に必要な補因子、NADPH を供給し、それ自

体が酸化ストレス誘導因子、中性脂肪合成を担う G6PD などペントース経路を構成する一連の

NADPH 供給酵素の発現や活性が上昇しており、培養脂肪細胞系におけるヒト型Ｇ６ＰＤの過剰

発現が 11β-HSD1 酵素活性を顕著に誘導し、培地中へのコルチゾル分泌を有意に増加させるこ

とが明らかとなった。本研究により、肥満脂肪組織の機能異常に これらの酵素ネットワーク系

の機能異常が関与することが初めて明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Elevated expression and activity of the intracellular glucocorticoid reactivating 

enzyme, 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11 β -HSD1), contribute to 
dysfunction of obese adipose tissue. Although the pathophysiologic role of 11β-HSD1 in 
obese adipose tissue has long been investigated, the mechanism whereby 11β-HSD1 is 
augmented in obese adipose tissue still remains obscure. In this context, in the present 
study, we investigated the possible involvement of chronic inflammation, oxidative stress, 
ceramide signals and NADPH provision from enzymes comprising of pentose pathways. In 
cultured adipocytes and SVF cells from obese adipose tissue from mice, enzyme activity 
and expression of 11β -HSD1 was augmented by TNFα , IL-1β , LPS and ceramide. 
Pharmacological inhibition of 11β-HSD1 and RNA interference against 11β-HSD1 reduced 
a line of pro-inflammatory molecules as well as substantially attenuated NF-kβ and MAPK 
inflammatory signaling in cultured adipocytes. Expression of enzymes comprising of 
pentose pathways was elevated in obese adipose tissue in proportion to the degree of 
obesity in both humans and mice. Forced expression of glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD), a member of pentose pathways, in adipocytes augmented intracellular 
glucocorticoid reamplification and resultant secretion of cortisol into the media, 
indicating a functional link between 11β-HSD1 and NADPH provision in obese adipose tissue. 
Our data highlight an unexpected role of reamplified glucocorticoids and molecular basis 
for augmented 11β-HSD1 in obese adipose tissue. 
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１．研究開始当初の背景 
私達は肥満脂肪組織の分子メカニズムとし
て細胞内グルココルチコイド活性化酵素、11
β -hydroxysteroid dehydrogenase type 1 
(11β-HSD1) の機能亢進とそれに伴う脂肪
組織機能異常のメカニズムを主に遺伝子操
作動物の研究、ヒト脂肪組織の研究を通して
明らかにしてきた。しかし、肥満の脂肪組織
では なぜ 11β-HSD1 活性が亢進するのか 
という点に関して 研究開始当時、その分子
病態は殆ど解明されていなかった。 
 

２．研究の目的 
研究開始当時、未解明であった 肥満の脂肪
組織で11β-HSD1活性が亢進するメカニズム
に関して、肥満脂肪組織で普遍的に観察され
る慢性炎症、酸化ストレスの亢進、11β-HSD
1酵素活性の発揮のために必須の補因子、NAD
PHを供給する一連の脂肪合成系酵素との機
能連関に注目し、ヒト、マウスの培養脂肪細
胞、脂肪組織を用いて その分子病態を解析
した。 
 

３．研究の方法 
マウス、ヒトの培養脂肪細胞、前駆脂肪細
胞、遺伝的および後天的肥満マウス脂肪組織
由来ＳＶＦ細胞を用いて 炎症性サイトカイ
ンや LPS、セラミドが 11β-HSD1 酵素活性に
及ぼす影響を解析した。また、11β-HSD1 非
選択的、選択的阻害剤および 11β-HSD1 に対
する siRNAを作用させることによりアデイポ
サイトカイン、ケモカイン分泌や酸化ストレ
ス、炎症マーカーなど、脂肪細胞機能に及ぼ
す影響を解析した。また、100 例を超える大
規模なヒト脂肪組織サンプルによる NADPH供
給系脂肪合成酵素群と 11β-HSD1 の発現レベ
ル比較、脂肪組織と肝臓の同時バイオプシー
サンプルによる発現量の比較を行った。さら

に、ヒト型Ｇ６ＰＤ遺伝子導入による過剰発
現脂肪細胞を調整し、細胞内グルココルチコ
イド活性化を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）培養前駆脂肪細胞、遺伝的および後天
的肥満マウス脂肪組織由来ＳＶＦ細胞にお
ける 11β-HSD1活性は種々の炎症性サイトカ
インやセラミド系によって誘導され、11β
-HSD1 の阻害は細胞における炎症シグナルを
有意に抑制した。細胞に TNF-・, IL-1β, LPS
を作用させることにより 11β-HSD1の遺伝子
発現および活性が顕著に上昇することが明
らかとなり、11β-HSD1 非選択的阻害剤
(Carbenoxolone) や 特 異 的 阻 害 剤
（ WO03/065983, Merck) および (BVT-3498, 
Biovitrum)および 11β-HSD1 に対する siRNA
を作用させることにより MCP-1, IL-6, iNOS, 
COX-2 などの炎症関連分子の発現が顕著に抑
制された。NF-κB や MAPK 炎症シグナルにお
ける 11β-HSD1 の関与を検討したところ TNF
αにより著しく活性化された NFκB(p65), 
MAPK (p38, JNK, ERK) のリン酸化は種々の
11β-HSD1阻害剤添加,やsiRNAにより顕著に
抑制された。同様の変化は 遺伝性肥満 ob/ob
マウスや高脂肪食負荷マウスの脂肪組織か
ら 分 離 し た 成 熟 脂 肪 細 胞 や
stromal-vascular cellsおよびヒト肥満者由
来の脂肪組織においても観察された。肥満脂
肪組織における 11β-HSD1 の抑制により
MCP-1, IL-6, iNOS, COX-2 等の炎症関連分子
の発現が著明に低下すること、11β-HSD1 が
炎症シグナル活性化の増強に関与している
ことが明らかとなり、肥満・糖尿病における
脂肪組織機能異常や血管合併症のメカニズ
ム解明・治療法開発に示唆を与える新規の成
績が得られた。 
 



（２）ヒト、マウスの肥満脂肪組織では G6PD
や H6PD などの一連の NADPH 供給酵素の発現
が肥満度に応じて上昇しており、11β-HSD1
発現レベルとも有意な正の相関を示した。酸
化ストレスに関しては ROS 産生酵素である
NADPH oxidase 構成分子群の発現レベル、NBT
アッセイによる ROS 産生能を指標として解析
した結果、11β-HSD1 阻害が脂肪細胞の酸化
ストレス軽減をもたらすことが明らかとな
った。 
 
（３）11β-HSD1 の最大活性化に必要な補因
子、NADPH を供給し、それ自体が酸化ストレ
ス誘導因子、中性脂肪合成の鍵分子の一つで
もある酵素、G6PD の “肥満脂肪組織機能異
常”における病態的意義を検討した結果、培
養脂肪細胞系におけるヒト型 G6PD の過剰発
現が 11β-HSD1 酵素活性を顕著に誘導し、培
地中へのコルチゾル分泌を有意に増加させ
ることが明らかとなった。この知見を踏まえ、
脂肪組織特異的にヒト型 G6PD を過剰発現さ
せる新規の遺伝子改変マウスの作出に新規
に成功し、現在、これらの遺伝子改変マウス
の代謝表現型の解析、栄養学的介入実験を進
めている。 
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大阪国際会議場.  
3333....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章....    肥満症病態 における 性
差：ホルモンと脂肪組織機能の視点から. 日日日日
本性差医学本性差医学本性差医学本性差医学・・・・医療学会医療学会医療学会医療学会    第第第第 3333 回回回回    学術集会学術集会学術集会学術集会. 平
成 22 年 2 月 20 日.東京大学 医学部 鉄門記
念講堂. 
4.4.4.4. 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章. 視床下部による食欲調節機
構と肥満症診療：最近の進歩. 第第第第 22222222 回回回回    
KINGS/KIMS Japan National Conference: KINGS/KIMS Japan National Conference: KINGS/KIMS Japan National Conference: KINGS/KIMS Japan National Conference: 
2009200920092009. . . . 平成 21 年 8 月 29 日, 経団連会館：東
京.     
5555....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章....    内臓脂肪組織のバイオロジ
ーと体脂肪分布のメカニズム. 第第第第２８２８２８２８回回回回    臨臨臨臨
床運動療法研究会床運動療法研究会床運動療法研究会床運動療法研究会    ((((日本医師会日本医師会日本医師会日本医師会    生涯教育認生涯教育認生涯教育認生涯教育認
定講座定講座定講座定講座)))). . . . 平成 21年 8 月 1日, メルパルク京
都.  
6666....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章. . . . メタボリックシンドローム
のリスク管理-治療薬の新しい潮流とエビデ
ンス-.    第第第第 42424242 回回回回    日本薬剤師学会日本薬剤師学会日本薬剤師学会日本薬剤師学会    学術大会学術大会学術大会学術大会. . . . 



平成 21 年 10 月 11 日, 大津プリンスホテル:
滋賀. 
7.7.7.7.    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、中尾 一和. ヒト脂肪組織の
分析と臨床応用への展望. 第第第第 30303030 回回回回    日本肥満日本肥満日本肥満日本肥満
学会学会学会学会    学術総会学術総会学術総会学術総会. . . . 平成 21 年 10 月 9 日, アク
トシテイ浜松.  
8888....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章. 尿酸代謝と肥満症. 第第第第 20202020 回回回回    
痛風研修会痛風研修会痛風研修会痛風研修会. . . . 平成 21年 9月 13 日, 東京慈恵
会医科大学 講堂. 
9999.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、田中 智洋、石
井 崇子、岡田 定規、小塚 智沙代、日下部 徹、
野口 倫生、冨田 努、藤倉 純二、海老原 健、
平田 雅一、細田 公則、中尾 一和. アデイ
ポサイエンスからメタボリックシンドロー
ム治療を考える. 第第第第 12121212 回回回回    日本心血管内分泌日本心血管内分泌日本心血管内分泌日本心血管内分泌
代謝学会代謝学会代謝学会代謝学会    学術総会学術総会学術総会学術総会, 平成 20 年 11 月 29 日, 
熊本市. 
10101010.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、田中 智洋、
石井 崇子、岡田 定規、小塚 智沙代、 
日下部 徹、野口 倫生、冨田 努、藤倉 純二、
海老原 健、平田 雅一、細田 公則、中尾 一
和. 脂肪組織における細胞内グルココルチ
コイド活性化酵素の病態的役割とメタボリ
ックシンドローム治療標的としての可能性. 
第第第第 16161616 回回回回    日本日本日本日本ステロイドホルモンステロイドホルモンステロイドホルモンステロイドホルモン学会学会学会学会    学術学術学術学術
総会総会総会総会. 平成 20 年 11 月 22 日, アオッサ: 福
井市. 
11111111. . . . 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章.... 脂肪組織の機能異常と生活
習慣病. 第第第第 13131313 回回回回    静岡健康静岡健康静岡健康静岡健康・・・・長寿学術長寿学術長寿学術長寿学術フォーフォーフォーフォー
ラムラムラムラム.... 平成 20 年 11 月 8 日, 静岡県コンベン
ションアーツセンター.  
11112222....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、石井 崇子、
田中 智洋、岡田 定規、藤倉 純二、野口 倫
生、海老原 健、平田 雅一、細田 公則、中
尾 一和.脂肪細胞分子とメタボリックシン
ドローム：創薬の展望.    第第第第４４４４４４４４回回回回    日本糖尿日本糖尿日本糖尿日本糖尿
病学会病学会病学会病学会    近畿地方会近畿地方会近畿地方会近畿地方会.... 平成19年11月3日, 大
阪国際会議場. 
13131313.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、野口 倫生、
田中 智洋、日下部 徹、冨田 努、海老原 健、
平田  雅一、細田  公則、中尾  一和 . 
Adiposcience-Based Approach toward Novel 
Therapies of the Metabolic Syndrome. 第第第第
29292929 回回回回    日本肥満学会日本肥満学会日本肥満学会日本肥満学会....平成 20 年 10 月 18 日, 
Iichiko 総合文化センター:大分市. 
14141414.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、野口 倫生、
田中 智洋、日下部 徹、冨田 努、海老原 健、
平田 雅一、細田 公則、中尾 一和. 脂肪細
胞ホルモン作用の賦活化によるメタボリッ
クシンドローム克服への展望. 第第第第 29292929 回回回回    日本日本日本日本
肥満学会肥満学会肥満学会肥満学会.... 平成 20 年 10 月 18 日, Iichiko 総
合文化センター: 大分市. 
15151515.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、田中 智洋、中尾 一和. 
Central Melanocortin Signaling and Leptin 
Resistance. 第第第第 35353535 回日本神経内分泌学会回日本神経内分泌学会回日本神経内分泌学会回日本神経内分泌学会.... 
平成 20 年 8月 31日, 東京政策研究大学院大
学: 東京都. 

11116666.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、石井 崇子、
岡田 定規、田中 智洋、野口 倫生、日下部 徹、
山本 祐二、海老原 健、平田 雅一、細田 公
則、中尾 一和. ヒト脂肪組織バイオプシー
によるメタボリックシンドロームの病態解
析. 第第第第 13131313 回回回回アデイポサイエンスアデイポサイエンスアデイポサイエンスアデイポサイエンス研究会研究会研究会研究会.... 平
成 20 年 8 月 22 日, 千里阪急ホテル:大阪.    
17171717.... 益 崎 裕 章益 崎 裕 章益 崎 裕 章益 崎 裕 章 .... 脂 肪 組 織  endocrine, 
intracrine system と全身の糖脂質代謝調節. 
第第第第 26262626 回回回回    日本内分泌学会日本内分泌学会日本内分泌学会日本内分泌学会    内分泌内分泌内分泌内分泌・・・・代謝学代謝学代謝学代謝学ササササ
マーセミナーマーセミナーマーセミナーマーセミナー. . . . 平成 20 年 7 月 11日, 愛知セ
ントレアホール.    
18181818.... 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、石井 崇子、
田中 智洋、岡田 定規、藤倉 純二、野口 倫
生、海老原 健、平田 雅一、細田 公則、中
尾 一和.脂肪細胞分子とメタボリックシン
ドローム：創薬の展望.    第第第第 44444444 回回回回    日本糖尿病日本糖尿病日本糖尿病日本糖尿病
学会学会学会学会    近畿地方会近畿地方会近畿地方会近畿地方会. . . . 平成 19 年 11 月 3 日, 大
阪国際会議場.        
19191919. . . . 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、田中 智洋、
石井 崇子、荒井 直樹、藤倉 純二、 
野口 倫生、海老原 健、平田 雅一、細田 公
則、中尾 一和.    脂肪組織、視床下部、骨格
筋の臓器間、細胞間ネットワークと肥満制御. 
第第第第 28282828 回回回回    日本肥満学会日本肥満学会日本肥満学会日本肥満学会    学術総会学術総会学術総会学術総会. . . . 平成 19
年 10 月 19 日, 都市センターホテル: 東京. 
20202020....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、田中 智洋、
石井 崇子、荒井 直樹、海老原 健、細田 公
則、中尾 一和. メタボリックシンドローム. 
脂肪組織の機能異常を基盤とする病態解明
へのアプローチ. 第第第第 80808080 回回回回    日本内分泌学会日本内分泌学会日本内分泌学会日本内分泌学会    
学術総会学術総会学術総会学術総会    クリニカルアワークリニカルアワークリニカルアワークリニカルアワー. . . . 平成 19年 6月
14 日, 東京国際フォーラム.  
21212121. . . . 益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章、泰江 慎太郎、田中 智洋、
石井 崇子、荒井 直樹、藤倉 純二、野口 倫
生、海老原 健、平田 雅一、細田 公則、中
尾 一和.    脂肪組織の機能異常と 11-HSD1
の役割. 第第第第 50505050回回回回    日本糖尿病学会日本糖尿病学会日本糖尿病学会日本糖尿病学会    年次学術年次学術年次学術年次学術
集会集会集会集会....    平成 19 年 5 月 25日, ホテルメトロポ
リタン: 仙台.      
22222222....    益崎益崎益崎益崎    裕章裕章裕章裕章....    メタボリックシンドローム
の病態解明から食育を考える.     
第第第第 110110110110 回回回回    日本小児科学会日本小児科学会日本小児科学会日本小児科学会    年次学術集会年次学術集会年次学術集会年次学術集会. . . . 平
成 19 年 4月 20日, 国立京都国際会館:京都.     
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