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研究成果の概要（和文）：1型糖尿病モデル（IDDM）マウスにおいてレプチンによる血糖降下作用の機序解明の
目的で、AgRPもしくはPOMCニューロン特異的にProtein Tyrosine Phosphatase 1Bを欠損させたマウスを作成
し、ストレプトゾトシンを腹腔内投与してIDDMマウスを作成後、レプチンを末梢投与して糖代謝に与える影響を
検討した。AgRP KOマウスではレプチンによる血糖降下作用は野生型と比較してわずかに認められたのみであっ
たが、POMC KOマウスにおいては血糖降下作用が野生型と比較して有意であることが確認された。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of elucidating the mechanisms of the hypoglycemic effect of 
leptin in type 1 diabetes model (IDDM) mice, we generated mice lacking Protein Tyrosine Phosphatase 
1B specifically in AgRP or POMC neurons, and administered streptozotocin intraperitoneally to 
generate IDDM mice. After the mice were prepared, the effect of peripheral administration of leptin 
on glucose metabolism was examined. In AgRP KO mice, the hypoglycemic effect of leptin was only 
slightly observed compared to the wild type, but in POMC KO mice, the hypoglycemic effect was 
confirmed to be significant compared to the wild type. 

研究分野： 医歯薬学　内科系臨床医学・代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗PTP1B薬はインスリン、レプチンシグナルを改善する薬剤として糖尿病治療薬として臨床治験中である。本研
究ではIDDMモデルマウスにおいて、中枢において糖代謝を司るPOMCおよびAgRPニューロン特異的にPTP1Bを欠損
させたモデルマウスを用いて糖代謝を評価した。本研究の結果は抗PTP1B薬の作用機序の解明に寄与し、また治
療選択肢の乏しいIDDM患者において新たな治療戦略の提示につながり社会的な貢献は大きい。

※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 

 

現在、世界における肥満人口は急速に増加している。肥満は 2 型糖尿病、動脈硬化症、悪性腫瘍

など多くの慢性疾患の原因であるにも関わらず未だ効果的な解決策は見出せていない。 

エネルギーバランスは視床下部で調節されており、脂肪細胞と膵臓からそれぞれ分泌される

レプチンとインスリンは視床下部弓状核に存在する pro-opiomelanocortin （POMC）neuron およ

び agouti-related protein（AgRP）neuron に直接作用し体重を減少させる。高脂肪食（HFD）の

摂取は視床下部炎症性を惹起し両ニューロンにおけるレプチンおよびインスリン抵抗性きたす

ことで肥満形成の起点となることが報告されている。両ホルモンともにチロシンリン酸化のリ

レーを介してシグナルを伝達するが、protein tyrosine phosphatase-1B（PTP1B）はチロシンの

脱リン酸化作用を介してこれらのシグナル伝達を阻害する代表的な酵素である。HFD 投与に伴い

視床下部の PTP1B 発現は増強することが知られており、視床下部で PTP1B の発現を増強させる

と体重増加を来すことが報告されている。 

逆に、PTP1B を全身性、脳特異的もしくは POMC ニューロン特異的に欠損させると肥満抵抗性

を来すことが報告されている。また、

PTP1B は炎症の調節因子でもあり、

筆者らは PTP1B 欠損下においてミク

ログリアにおける TNFα 発現は低下

し視床下部炎症が減弱することを報

告している（Tsunekawa T, Sugiyama 

M et al., 2017 EBioMedicine）。 

 

２．研究の目的 
 

肥満症の発症機序を考える上

で重要な 2 つの要素として視床

下部ニューロンによるホメオス

タシス系と中脳皮質辺縁経路に

よる報酬系が知られているが、

他の先行研究において報酬系が

肥満のフェノタイプに与える影

響については限定的な報告が多

い。 

一方、2018 年の報告で AgRP ニューロン特

異的にレプチン受容体を欠損させると、レプ

チン欠損モデルである ob/ob マウスのフェノタイプをほぼ再現できることから、改めて視床下

部の AgRP ニューロンに注目が集まっている。本研究ではレプチンおよびインスリン受容体シグ

ナルの調節因子である PTP1B に着目し、AgRP ニューロンにおける PTP1B の有無が糖およびエネ

ルギー代謝に与える影響を明らかにする。 

 

                                

PTP1B 

欠損部位 
体重 

エネルギー
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全身 ↓ ↑ → 改善 

脳 ↓ ↑ ↓ 改善 

視

床

下

部 

POMC 

ニューロン 
↓ ↑ → 改善 

AgRP 

ニューロン 
本課題で明らかにする 



３．研究の方法 

  

(1) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスの繁殖と作成 

Cre-loxP システムを用いて AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスを作成する。AgRP ニュ

ーロン特異的に Cre が発現する AgRP Cre マウスと PTP1B flox/flox マウスを交配させて野生

型、ヘテロ接合型およびホモ接合型マウスを作成する。 

 

(2) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスにおけるエネルギーバランスの検討 

普通食または高脂肪食を野生型マウスおよび AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスのヘテ

ロ接合型あるいはホモ接合型のそれぞれに投与し、摂食量、体重、エネルギー消費の変化を比較

検討する。エネルギー消費の検討では運動量測定装置およびマウス代謝計測システムを用いる。

抗肥満の表現型が確認されたなら、野生型、ヘテロ接合型およびホモ接合型における内臓脂肪、

皮下脂肪の重量、脂肪細胞のサイズを測定する。 

 

(3) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスにおける糖代謝の検討 

1 型糖尿病モデルマウス（IDDM マウス）においてレプチンが血糖降下作用を発揮する機序を検

討する目的で、AgRP ニューロン特異的に PTP1B を欠損させたマウス（AgRP KO）および POMC ニ

ューロン特異的に PTP1B を欠損させたマウス（POMC KO）にストレプトゾトシン 150mg/kg を腹腔

内投与して IDDM モデルマウスを作成後、浸透圧ポンプを用いてレプチンを 20μg/日末梢投与し

て糖代謝に与える影響を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスの繁殖と作成 

図 1 に示すように、全身の各部位から DNA を抽出し、Cre-lox recombination が生じたときの

み陽性となるΔバンドの発現を調べたところ、AgRP-Cre PTP1B flox マウスでは視床下部でのみ

Δバンドを認めた。更に、免疫染色法を用いた評価したところ、図 2（AgRP-Cre PTP1B flox）

に示すように野生型では視床下部弓状核において AgRP と PTP1B の共染色を認めるが PTP1B 欠損

マウスでは認めなかった。以上の結果から、AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスの作成に

成功した。 

 

 

図 1 

 

 

 

 

 

図 2 

  

 

 

図 1 略語 
Cer：大脳皮質 
Hyp：視床下部 
Lu ：肺 
Ad ：副腎 
Liv：肝臓 
Mus：筋肉 
Fat：脂肪 



(2) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスにおけるエネルギーバランスの検討 

AgRP 特異的 PTP1B 欠損マウスと野生型マウスに生後 3 週齢より高脂肪食を投与し、野生型と

PTP1B 欠損マウスでそれぞれの体重変化を比較検討したところ雌雄ともに両群間で体重差を認

めなかった（図 3、図 4）。また、16 週齢における血糖値、褐色脂肪重量および白色脂肪重量を

測定したところ、雌雄ともに両群間で有意差を認めなかった。 

          図 3                                       図 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) AgRP ニューロン特異的 PTP1B 欠損マウスにおける糖代謝の検討 

AgRP ニューロン特異的に PTP1B を欠損させたマウス（AgRP KO）および POMC ニューロン特異

的に PTP1B を欠損させたマウス（POMC KO）にストレプトゾトシン 150mg/kg を腹腔内投与して

IDDM モデルマウスを作成後、浸透圧ポンプを用いてレプチンを 20μg/日末梢投与し、ブドウ糖

負荷試験を行ったところ、AgRP KO マウスでは野生型マウスと比較してわずかではあるが有意な

糖代謝の改善を認めた。一方、POMC KO マウスにおいては野生型マウスと比較して有意な糖代謝

改善を認めた。以上から、レプチンは視床下部の AgRP および POMC ニューロンを介して糖代謝調

節を担うことが示唆された。 
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