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研究成果の概要（和文）： 

 MC2R KOマウスをモデル系として、グルココルチコイドの糖代謝への影響の検討し、MC2R KO

マウスが、高齢で痩せを呈する事、高脂肪食誘導性肥満、インスリン抵抗性に対して抵抗性を

示すことを見出した。MC2R KO マウスの脂肪細胞の大きさは、野生型マウスと違いがなく、細

胞数が減っていると考えられた。一方、骨量増加が起こっており、グルココルチコイドが間葉

系幹細胞における脂肪系譜と骨細胞系譜への分化スイッチを制御している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

  

Bone marrow mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent cells, which give rise to adipocytes 

and osteoblasts. Within the bone marrow, the differentiation of MSCs into adipocytes or osteoblasts 

is competitively balanced; mechanisms that promote one cell fate actively suppress mechanisms 

that induce the alternative lineage. Glucocorticoids (GCs) are used clinically in many situations to 

treat various immune-mediated diseases, but their long-term administration is associated with 

multiple metabolic side effects, including osteoporosis and obesity. However, the role of 

endogenous glucocorticoid, which is synthesized in the adrenal cortex under the exclusive 

regulation of ACTH, in metabolism and energy balance is not fully elucidated. To analyze the role 

of endogenous glucocorticoid in metabolism and energy balance, we analyzed MC2R
-/-

 and CRH
-/-

 

mice as models of chronic adrenal insufficiency. MC2R
-/-

 mice had lean bodies in old age and 

reduced fat mass. Adipose tissue weight was decreased in MC2R
-/-

 mice, while adipocyte size in 

epididymal white adipose tissue were comparable between MC2R
-/-

 mice and MC2R
+/-

 controls, 

suggesting that white adipose cell number is decreased in MC2R
-/-

 mice compared to MC2R
+/-

 

controls. Both MC2R
-/-

 and CRH
-/-

 mice were resistance to high-fat diet-induced obesity and insulin 

resistance, and they exhibited a high bone mass phenotype in old age. Our results are consistent 

with the proposed roles of glucocorticoid in the differentiation of MSCs into adipocytes or 

osteoblasts, i.e. blocks osteogenic differentiation and promotes adipogenic differentiation.  
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研究分野： 

科研費の分科・細目： 

キーワード：(1)HPA axis(2)メタボリックシンドローム(3)肥満(4)インスリン抵抗性(5)遺伝子

改変マウス 

 

１．研究開始当初の背景 

 生体の恒常性を脅かすようなストレスは、

自律神経と HPA axis を介して、ストレス反

応を引き起こし、生体の恒常性を維持するよ

う に 働 く 。 ス ト レ ス は 、 視 床 下 部 の

CRH(corticosterone releasing hormone)の

分 泌 を 促 進 し 、 下 垂 体 か ら の

ACTH(Adrenocorticotropic Hormone)の分泌

を介して副腎皮質からグルココルチコイド

の分泌を誘導する。この HPA axis の活性化

は、自律神経系と並んで、生体の恒常性の維

持に重要な役割を担っている。 

 副腎、脳下垂体腫瘍に起因する全身性グル

ココルチコイド作用過剰は、内臓脂肪型肥満、

インスリン抵抗性、糖尿病、高脂血症、高血

圧症などを特徴とするクッシングシンドロ

ームを引き起こす。この病態は、メタボリッ

クシンドロームと良く似ていることから、以

前より、グルココルチコイド過剰がメタボリ

ックシンドローム発症に重要な役割を果た

す可能性が示唆されてきた。また、肥満に伴

うインスリン抵抗性は、副腎除去によって改

善されることから、糖尿病の発症に高レベル

のグルココルチコイドが悪玉として働き、グ

ルココルチコイドレベルの調節機構の破綻

が糖尿病発症の原因の一つである可能性が

示唆されている。 

 

２．研究の目的 

 申請者は、ACTH受容体(MC2R)遺伝子改変マ

ウスを作成、解析してきた(Chida et al. PNAS 

2007)。ACTH 受容体は、副腎皮質以外では、

脂肪細胞に発現していることが明らかにな

っており、ACTH は、in vitro で脂肪分解を

引き起こすことが知られている。このことか

ら、ACTHが脂肪細胞の肥大化、蓄積に重要な

役割を果たしている事が推測される。しかし、

その生体内における重要性、病態発症におけ

る役割に関しては、適切なモデル系、評価系

が無かったために、明らかでない。本研究で

は、ACTHおよびグルココルチコイドの脂肪細

胞に対する影響について、ACTH受容体遺伝子

改変マウスを用いて、解析を行い、ACTH受容

体を標的とした肥満、糖尿病に対する新規治

療戦略を打ち立てることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 MC2R KO マウスを B6 マウスに 8 回戻し

交配した。MC2R KO(N8)では、離乳まで生

き残ったホモマウスは、得られなかった。B6

背景の MC2R+/-(N8)ヘテロを Balb/c マウス

と交配し得られたヘテロマウス同士の掛け

合わせを行ない B6/Balb 背景のマウスを実



験群として解析を行った。B6/Balb 背景の

MC2R-/-マウスでは、約半分が離乳まで生き

残り、解析に用いた。 

 

 
４．研究成果 

（１）MC2R KO マウスでは、12 週令までの

体重に違いが見られないが、高齢で♂、♀共

にコントロールと比べて、痩せていることが

明らかになった。さらに、体重に違いが見ら

れない 12 週令においても、脂肪重量が減少

していることが明らかになった。さらに、

MC2R KO マウスに高脂肪食を与えて飼育し

ても、コントロールと比べて、体重の増加率、

脂肪量の増加率が低下しており、高インスリ

ン血漿になりにくい事が明らかになった。 

（２）脂肪組織で発現する MC2R が脂肪分解

に働いている可能性を検討するため、副腎除

去マウスと MC2R KO マウスの比較を行っ

た。しかし、脂肪組織で発現する MC2R の脂

肪分解活性を示唆する様な違いは、見出され

なかった。 

（３）MC2R KO マウスの脂肪組織を組織学

的に解析したところ、MC2R KO マウスでは、

脂肪細胞の大きさには、違いがなかった。こ

のことから、脂肪細胞の数が減少している可

能性が推測された。また、骨量が増加してい

ることから、間葉系幹細胞の骨細胞系への分

化が促進され、脂肪細胞系への分化が抑制さ

れている可能性が示唆された。 
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