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研究成果の概要（和文）：　本研究では、我々が発見した新規Protein kinase A（PKA）制御法を用い、治療薬
開発に難渋している肥満症の新規治療薬の開発を目指す。申請者は、尿濃縮力を調節するバゾプレシン
/cAMP/PKA/AQP2水チャネルシグナル伝達系の研究を行っており、PKAとPKAのアンカータンパク（AKAP）との結合
を阻害する低分子化合物FMP-API-1/27が、PKAを直接的に活性化することを発見した。FMP-API-1/27と類似構造
を持つ低分子化合物は腎臓には効果がなかったが、褐色脂肪のPKAを活性化し、高脂肪食肥満モデルマウスにお
いて抗肥満効果と耐糖能異常の改善効果をもたらした。

研究成果の概要（英文）： We focused on direct protein kinase A (PKA) activators as a novel 
therapeutic target for obesity. In kidneys, vasopressin / cAMP / PKA / AQP2 water channels signaling
 pathway regulates water homeostasis. A low molecular weight compound FMP-API-1/27 dissociates the 
binding between PKA and its anchoring proteins (AKAPs) and then directly activates PKA in renal 
collecting ducts. Compounds with similar structures to FMP-API-1/27 did not activate PKA in the 
kidneys, but they increased the PKA activity in brown adipose tissue. As a result, they had 
anti-obesity effects and also improved glucose intolerance.

研究分野：腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肥満は種々の疾患の危険因子であり早期に治療介入することが望ましいが、一方で汎用可能な治療薬は無いの
が現状である。褐色脂肪細胞には、PKAが関わるシグナルとしてカテコラミン/cAMP/PKA/UCP1シグナル伝達系が
あり、熱産生効果があることから抗肥満の標的となっている。抗肥満薬としてβ3受容体アゴニスト（ミラベグ
ロン）が着目されてきたが、心臓のβ1受容体にも作用し心拍や血圧を上昇させるため長期服用への障壁となっ
ている。開発した化合物は、ミラベグロンとは対照的に心拍や血圧に影響なく脂肪のPKAを選択的に活性化し、
抗肥満効果を発揮することから治療候補薬として有望である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本をはじめとする先進諸国は飽食の時代を迎え、交通機関の発達など利便性の向上により
運動量が減少していることから、容易に肥満や生活習慣病を患う脅威にさらされている。肥満は
種々の疾患の危険因子であり早期に治療介入することが望ましいが、一方で汎用可能な治療薬
は無いのが現状である。褐色脂肪細胞における protein kinase A（PKA）の活性化は熱産生効果
をもたらすことから抗肥満の治療標的となっている。褐色脂肪の PKAを活性化する既存薬とし
てアドレナリン受容体作動薬（ミラベグロン）が着目されているが、脂肪細胞への特異性の低さ
から心拍数増加や血圧上昇などの副作用を生じることが臨床応用への課題となっている。PKA
はユビキタスに発現しているが、我々は脂肪細胞特異的に PKA活性を制御可能な化合物を開発
できると考えている。本研究では、PKA に直接作用する新しい創薬基盤を構築し、肥満症の治
療法開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、腎臓集合管における AQP2 水チャネルの制御機構の解明と先天性腎性尿崩症
の治療法開発を行ってきた(Nat Commun. 2016)。AQP2はバゾプレシ/cAMP/PKAシグナルに
より活性化されるが、最近、cAMP を介さずに PKA/AQP2 を強力に活性化する低分子化合物
FMP-API-1/27を発見した（図 1）。FMP-API-1/27には PKAのアンカータンパクである AKAPs
から PKAを切り離す作用があり PKA活性を直接的に制御できるため、バゾプレシン 2型受容
体の機能が喪失している先天性腎性尿崩症の新たな治療戦略として有望であった  (Nat 
Commun. 2018)。PKAはユビキタスに発現しているが、50種類以上の AKAPsと 4種類の PKA
サブユニットの結合の組
み合わせは臓器･細胞に
より異なるため、特定の
AKAPs-PKA 結合のみを
切断することで標的組織
特異的にPKA活性を制御
可能な化合物を開発でき
ると考えている。本研究
では、この新規 PKA制御
法を活用し、新たなカテ
ゴリーの抗肥満薬を創出
することが目的である。 
 
３．研究の方法（図 2） 
 褐色脂肪細胞における PKA の活性化
は熱産生効果をもたらすことから肥満
症の治療標的となっている。そこで、褐
色脂肪培養細胞を用いて、リード化合物
FMP-API-1/27 を誘導体展開した化合物
や類似構造を持つ化合物をライブラリ
ーから抽出し、スクリーニングを行っ
た。次に、有望なヒット化合物を、高脂
肪食肥満モデルマウスに経口投与しそ
の効果を検証した。抗肥満効果を発揮し
た化合物が、褐色脂肪細胞において最も
影響を与えた PKA 基質を探索し、肥満病
態との関連を解析する。 
 
４．研究成果 
1. 褐色脂肪培養細胞において PKA 活性化作用を有する化合物のスクリーニング 
 褐色脂肪細胞へ化合物を投与
し、1時間後の PKA 活性の変化を
評価した。PKA は、RRXS/T モチー
フをリン酸化することから、
RRX(pS/T)のリン酸化を認識す
る抗体を用いて PKA 基質のリン
酸化と PKA 活性を解析した（図
3 ）。 Forskolin を positive 
control として比較したとこ
ろ、FMP-API-1/27 の構造類似化
合物②,③,④,⑤は PKA活性化作



用が高く、実際に HSL, Perilipin, CREB などの PKA 基質をリン酸化していることを確認した。
特に化合物⑤は、褐色脂肪細胞の熱産生に重要な因子である Ucp-1 発現量を増加させる作用を
有していた。 
 
2. 化合物⑤は高脂肪食肥満モデルマウスの体重増加を抑制した 
 60%ラード配合の高脂肪食（HFD：High-Fat Diet）を用いた肥満誘導モデルマウスを用いて、
in vivo での化合物の効果を検証した。化合物②,④は体重抑制効果を認めなかったが、化合物
⑤を 0.05%の割合で餌に混合して 16 週間投与したところ肥満抑制効果を発揮した（図 4）。
Positive control として、β3-agonist の Mirabegron（10mg/kg、1日 1回経口投与）を用いた。
摂取カロリーに関しては全群で有意差を認めなかったが、化合物⑤は、HFD 群と比べて体重増加
を抑制し、耐糖能障害を軽減した。化合物⑤を通常食に混合して投与しても特に食欲低下や体重
減少の効果はなく、Control 群と同じ体重増加の推移を示した。さらに寒冷刺激試験で、化合物
⑤は体温低下を抑制しており、熱産生が亢進していることが示唆された。 

 
 
3. 化合物⑤による褐色脂肪のミトコンドリア保護効果 
 化合物⑤による PKA 活性化が褐色脂肪にもたらす影響を解析するため、高脂肪食肥満モデル
マウスへ化合物⑤を 16 週間投与後に電子顕微鏡を用いて褐色脂肪の形態を評価した。HFD 群で
は、ミトコンドリアの構造が明らかに破綻しており、膨化や断裂を認めた（図 5）。さらに、ミト
コンドリアの量も減少しておりミトコンドリアマーカーである VDAC の発現量が低下していた。
化合物⑤を投与すると褐色脂肪におけるミトコンドリアの保護効果が認められ、その発現量は
通常食を与えたマウスと同程度まで改善していた。 
次に、PKA 活性化がミトコンドリア機能の改善をもたらす分子機序を解明するため、pPKA 
Substrates 抗体を用いて PKA 機能を評価した。一部の PKA 基質のリン酸化が、HFD 群では低下
しており、化合物⑤を投与すると改善していた。そこで、この PKA 基質を解析したところ AKAP 
X であることを同定した。現在、AKAP X とミトコンドリア機能との関連を検証中である。 

 
 
4. 化合物⑤とミラベグロンの相違 
 化合物⑤はミラベグロンと異なり 16 週間投与後も明らかな副
作用を示さず、高脂肪食肥満モデルマウスにおいて、血圧を上昇
させることなく抗肥満効果を発揮することができた（図 6）。化合
物⑤は、従来の PKA 活性化薬である GPCR アゴニストやホスホジ
エステラーゼ(PDE)阻害薬を、効力と特異性で凌駕する可能性があ
る。現在、化合物⑤を誘導体展開し、さらに活性の高い化合物を
探索中である。 
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