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研究成果の概要（和文）：我々は ROCK2 の抑制が脂肪細胞分化を促進させることを明らかにし、

そのメカニズムとして ROCK2 の阻害による Aktリン酸化の亢進が寄与すると考えられる。また

ROCK阻害薬が脂肪細胞分化を負に調節する転写共役因子の発現を低下させることを見出し、新

しい分子機構の解明に取り組んでいる。ROCK2 ヘテロノックアウトマウスの糖代謝に関して標

準食、高脂肪食負荷の両者において野生型と有意な差は認めなかった。今後、組織特異的ノッ

クアウトマウス等での解析が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrate that inhibition of ROCK2, not ROCK1, enhances 

adipogenesis accompanied by the upregulation of adipogenic transcription factors. Augmentation of 

insulin signaling may contribute to the enhancement of adipogenesis. Furtheremore, we focus on a 

cofactor as a novel mechanism associated with this pathway. ROCK2 heterozygous mice did not exhibit 

significant differences in metabolic parameters on standard chow and high fat diet compared with 

wild-type mice. Further studies will be needed. 
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１． 研究開始当初の背景 
    
   心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患の

 
 
 
 
 
 
リスクファクターである肥満、高血圧、耐
糖能障害、脂質代謝異常が同一個体に集積する
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病態は 1980 年代より syndrome X、死の四重

奏、インスリン抵抗性症候群、内臓肥満症候

群などの名称で呼ばれてきた。近年になり、

その基盤病態が内臓脂肪蓄積であることに

着目したメタボリックシンドロームと呼ば

れる疾患概念に統一されつつある。 

一方、Rho-ROCK pathwayはアクチン線維の再

構築を介した細胞骨格の制御やその他の多

彩な生理機能をつかさどる。メタボリックシ

ンドロームと細胞骨格制御については従来

から骨格筋における糖代謝異常と細胞骨格

との関連が指摘されており、最近の研究か

Rho-ROCK pathwayが肥満、糖代謝異常、高血

圧などの病態形成に関与する可能性が示唆

されている。Rho-ROCK pathwayがメタボリッ

クシンドロームの異なる構成要素に対して

の共通の分子標的として注目され、今後の研

究の進展と臨床応用が期待される。 

 

２．研究の目的 
研究代表者らの研究成果から ROCK が PPARγ

の発現調節やインスリンシグナルとのクロ

ストークに関わることが示唆され、メタボリ

ックシンドロームの基盤病態に対する分子

標的として ROCK2の意義を検討する。ROCK

は血管を含めたインスリン標的臓器に発現

を認め、阻害薬の開発も行なわれており将来、

降圧作用、抗糖尿病作用を併せ持つ薬剤の開

発につながる可能性を秘めている。主に脂肪

細胞分化と糖代謝に関する検討を行う。  

３．研究の方法 
(1)ROCK による脂肪細胞分化調節の分子機構

の解明 

3T3-L1 細胞および骨髄間葉系幹細胞を用い

て ROCK の脂肪細胞分化調節の分子機構の解

明を行う。また間葉系幹細胞における ROCK

阻害薬投与および、ROCK阻害薬と TZDの共投

与による効果の検討を行う。遺伝子発現の比

較等により幹細胞における ROCK による細胞

系譜決定に関わる候補遺伝子の同定を試み

る。 

(2)ROCK2 の糖代謝における生理的及び病態

生理的意義に関する検討 

ROCK2 ヘテロノックアウトマウスの代謝プロ

ファイルについて標準食及び高脂肪食負荷

（DIO）にて検討する。 

(3) メタボリックシンドロームにおける

ROCK 阻害薬の抗糖尿病薬としての意義につ

いての検討 

高脂肪食負荷マウス（DIO）などにおいて ROCK

阻害薬（Y-27632、fasudil）を投与し代謝プ

ロファイルの検討を行う。 

 
４．研究成果 

これまで我々は ROCK2 の抑制が PPARγや

C/EBPαの発現を著明に亢進させ、脂肪細胞

分化を促進させることを明らかにしてきた。

2 種類の ROCK阻害薬（Y-27632, fasudil）は

脂肪細胞分化を促進させ、PPARγや C/EBPα

の発現を著明に亢進させた。ROCK2 -/- MEF

は wild type と比較し、著明に脂質蓄積が亢

進し、PPARγや C/EBPαの発現も有意に上昇

した。ROCK2 siRNA を導入後、脂肪細胞分化

を検討すると control 群と比較し PPARγや

C/EBPαの発現が有意に上昇した。そのメカ

ニズムとして ROCK2の阻害による Aktリン酸

化の亢進が寄与すると考えられる（J Biol 

Chem 282: 29574-83, 2007）。 

骨髄由来間葉系幹細胞において ROCK 阻害

薬投与群は非投与群と比較し著明に脂肪細

胞分化を促進させた。さらに ROCK 阻害薬と

チアゾリジン誘導体の共投与は単独投与と

比較し、脂肪細胞分化を促進させた。

Rho-ROCK pathwayの活性化は間葉系幹細胞か

ら分化しうる他の細胞系譜である筋芽細胞



 

 

や骨芽細胞への分化を促進させることも知

られている。我々は現在、Rho-ROCK pathway

による間葉系幹細胞の細胞系譜決定の新た

な分子メカニズムに焦点を当て、各細胞系譜

の鍵転写因子の発現調節に関わる分子を絞

り込み解析を進めている。最近の検討から

ROCK 阻害薬投与により脂肪細胞分化を負に

調節する転写共役因子の発現が抑制される

ことが明らかとなっている。ROCK 阻害薬は主

にインスリンシグナルの亢進と PPARγの発

現増強作用を併せ持つことから糖尿病治療

薬としての可能性が期待できる。 

ROCK2 の in vivo における肥満、糖代謝に

対する意義についての解析では標準食で

ROCK2 ヘテロノックアウトマウスの体重、血

糖値、糖負荷試験に関して野生型と有意な差

は認めなかった。高脂肪食負荷においても体

重、血糖値、糖負荷試験において有意な差は

認めなかった。表現型で顕著な差を認めない

ためにヘテロノックアウトマウスのインス

リン標的臓器での遺伝子発現解析等の詳細

な解析が必要と考えられる。糖代謝における

ROCKの意義を検証するためには今後、組織特

異的ノックアウトマウスの作製と糖代謝等

に関する解析が必要となる。さらにメタボリ

ックシンドロームの病態形成における

Rho-ROCK pathway の意義(図)と治療介入に

ついては血管構成細胞やマクロファージに

おける ROCK の意義の解明が今後の重要課題

である。 
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