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研究成果の概要（和文）：A170はタンパク質分解経路であるオートファジーや自然免疫、様々
なシグナル伝達を調節することが報告されている。我々は A170欠損（KO）マウスを作製した
ところ、加齢とともに過食に起因する肥満症、メタボリックシンドロームを呈することを発見

した。本研究は、KO マウスが肥満を引き起こすメカニズムを解析することを目的とした。そ
の結果、A170 は摂食抑制ホルモンであるレプチンの作用に関与した新規な因子であり、その
欠損によりレプチン抵抗性による過食が引き起こされることが明らかになった。 
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2007年度 1,700,000 0 1,700,000 
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研究分野：分子生物学 
科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学 
キーワード：摂食調節、メタボリックシンドローム、レプチン 
 
１．研究開始当初の背景 
 異物の侵襲など種々の環境因子が引き起
こすストレスに応答して、生体内には抗酸化
タンパク質、解毒代謝酵素などが誘導される。
近年、これら生体防御に関わる遺伝子群を統
一的に制御する転写因子として Nrf2 が発見
され、外的環境因子が引き起こす慢性炎症性
疾患、化学発がんなどに対する防御作用を持
つことが明らかとなり、注目を集めている。
研究代表者らは、Nrf2 により転写誘導される
遺伝子として A170 を見出した。A170 につい
てこれまでに明らかになっていることは、  

・ A170(マウス)/p62（ヒト）/ZIP（ラット）
のホモログがあり、高い相同性をもって保存
されている。 
・細胞内の非分泌性タンパク質であり、SH2
ドメインを持つタンパク質と結合し、シグナ
ル伝達因子として働く。 
・ユビキチン結合ドメインを持ち、細胞内の
タンパク質凝集体の形成やオートファジー
に関与する因子である。 
・種々の酸化ストレスにより誘導されるタン
パク質である。等である。  
 研究代表者らは、A170 の生体内における機
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能を明らかにするために、ジーンターゲッテ
ィング法により A170 遺伝子欠損マウス (KO
マウス)を作製し表現型を解析した。その結
果驚くことに、A170 KO マウスは加齢ととも
に著しく体重が増加し、重度の肥満症を呈し
た。病態は肥満症にとどまらず、脂肪肝、２
型糖尿病、高インスリン血症などの生活習慣
病を併発していることが明らかになった。 
 
２．研究の目的 
 
A170 KO マウスの食餌量は野生型マウスと
比べ著しく増加していることから、A170 は
中枢で摂食を調節する新規因子であり、その  
欠損により摂食調節機構が異常となり、過食
を引き起こしていると考えるに至った。そこ
で本研究は、A170 の中枢における機能に着
目し、「ストレス応答タンパク質 A170が摂食
行動を調節する分子メカニズム」を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
C57BL/6バックグラウンドの雄性A170欠損
マウス，および野生型マウスを用いた。  
 
(1) 摂餌量制限における体重変化、病態の解
析  
 一日摂餌量を生後 5 週齢から 10 週間にわ
たり、野生型マウスと同等の 3g に制限し、
体重変化を解析した。また、制限給餌後、耐
糖能を中心に病態の解析を行ない、KO マウ
スに起きるメタボリックシンドロームが過
食にきんするものであるか否かを検討した。  
 
(2) レプチンの摂食抑制効果の解析  
 マウス脳室内に微小カニューレを留置す
る手術を行ない、十分に回復させた後に、摂
食抑制ホルモンであるレプチンを脳室内に
投与し、摂餌量抑制効果を調べた。また、他
の摂食調節因子（NPY、MC4 レセプターア
ゴニスト）についても同様な検討を行った。  
 
(3) 血清レプチン含量の測定  
 若齢時から高齢の各種マウスを用いて、自
由摂食下および 48 時間絶食後のマウスから
血清を調整し、ELISA法によりレプチン含量
を測定した。  
 
(4) 視床下部における A170 タンパク質発現
分布の解析  
 免疫組織染色により、A170 の発現パター
ンを解析した。POMC(Proopiomelanocortin)
神経、NPY(Neuropeptide Y)神経に GFPを
発現するトランスジェニックマウスを用い
て、これらの神経における発現状態について
も検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 摂餌量制限における体重変化、病態の解
析 
 一日摂餌量を野生型と同等に制限すると、
A170 KO マウスの体重増加は全く起きず、
野生型とほとんど同様の増加パターンとな
った。またこのとき、CTを用いた解析から、
脂肪組織の増加も認められなかった。さらに、
脂肪肝の形成、耐糖能異常についても、摂餌
量の制限により改善されることが明らかに
なった。 

図１ 摂餌量制限下における体重増加 
 
(2) レプチンの摂食抑制効果の解析 
 マウス側脳室にカニューレを留置する手
術を行い、レプチン（0.3 µg）を投与して摂
餌量を測定した。野生型マウスでは，レプチ
ンにより著しい摂食抑制が認められた一方、
A170 KO マウスではほとんど抑制されなか
った。 

 
図２ レプチンの脳室内投与による摂食抑
制効果 
 
(3) 血清レプチン含量の測定 
 各週齢のマウスにおける血清レプチン値
を測定した。その結果 A170 KO マウスでは高
レプチン血症を呈していることが明らかに
なった。とくに、体重差が野生型とほとんど
ない若齢時おいても KO マウスは高レプチン
状態であり、レプチン抵抗性はかなり早期に
発症していることが示唆された。 
 



 

 

図３ 各週齢のマウスにおける血清レプチ
ン値 
 
(4) 視床下部における A170タンパク質発 
現分布の解析 
マウス脳の凍結切片を用いて A170 の発現パ
ターンを視床下部領域を中心に解析した。そ
の結果、視床下部神経細胞で A170 の発現が
認められ、さらに、強い発現が認められる神
経細胞が存在することが明らかになった。そ
こで，摂食調節に重要であることが知られて
いる POMC 神経、NPY 神経で GFP を発現するマ
ウスを用いて A170、GFP に対する２重染色を
行った。その結果、ほとんどすべての POMC
神経、NPY 神経の一部で A170 が発現している
ことを見出した。 
 

図４ 視床下部における A170 の発現パター
ン 
 
 以上の結果から、A170 KO マウスが呈する
肥満症が過食に起因するものであることが
明確になり、さらに、そこには摂食抑制ホル
モンであるレプチンの作用の減弱が関わっ
ていることを見出した。摂食制御に中心的な
役割を果たす組織は、視床下部神経細胞であ
るが、本研究により、A170 は POMC 神経，NPY
神経など、調節に非常に重要な神経に発現し
ていることが明らかになった。  

 これまでの報告によると、A170 欠損は脂肪
細胞の分化が亢進し、また，基礎代謝量が低
下することで肥満症となると結論づけてい
る。しかし、本研究により肥満症の原因はレ
プチン抵抗性とそれに伴う過食症に起因す
るものであることが明確に示された。  
 レプチンの摂食抑制効果の発現には、その
受容体を介したシグナル伝達系、特に stat3
のリン酸化が重要であることが明らかにな
っている。今後、A170 の欠損により、レプチ
ンシグナル伝達系のどこに異常があるのか
を詳細に検討して行く必要がある。A170 は
multi-functional なタンパク質であると考
えられており、最近ではタンパク質分解経路
であるオートファジーの必須因子である LC3
との相互作用が見出されている。様々な視点
からの研究が A170 の機能を浮かび上がらせ
ているが、本研究は、個体における A170 の
真の機能を示唆するものとして非常に重要
な意味を持つと思われる。  
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