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研究成果の概要（和文）：本研究では、NAD合成経路の律速酵素NAMPTの発現制御機構を解析し、大豆イソフラボ
ンの一種であるゲニステインが細胞膜タンパク質であるPHB1に結合することでNAMPTの発現を転写レベルで増加
することを明らかにした。肥満や老化によって脂肪組織のNAMPTの発現量は低下し、これがNAD合成量の減少と耐
糖能の低下に繋がるとされている。ゲニステインを摂取することで、脂肪組織のNAMPTレベルが増加し、肥満に
起因する耐糖能の低下も回復することが示された。以上の結果から、NAMPTの発現量が食品成分で制御可能であ
り、NAMPTの発現量を制御することで2型糖尿病の予防に資することが証明できた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we decleared that genistein, a soy isoflavone, increases the 
expression level of NAMPT by binding to a plasma membrane protein, prohibitin 1. Obesity and aging 
decrease NAMPT expression in adipose tissue, leading to decreased NAD synthesis and impaired glucose
 tolerance. Genistein intake was shown to increase the amount of NAMPT in adipose tissue and 
furthermore restore obesity-induced glucose intolerance. These results prove that the expression of 
NAMPT can be controlled by food components and that controlling the expression of NAMPT contributes 
to the prevention of type 2 diabetes.

研究分野： 食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内のNAD量の低下を改善することは肥満や加齢性疾患の標的とされている。現在NAD量の増加方法として①
NAD前駆体の投与、②NAMPTの酵素活性を向上する医薬品の開発が行われている。本研究の特色は、これらとは異
なる、第３の方法としてNAMPTの発現量の制御に着目した点にある。動物実験の結果から、大豆イソフラボンが
NAMPTの発現量とNAD量の制御することが可能であることを明らかにし、食品成分が疾患予防に有用である基礎デ
ータを得たことは学術的にも社会的にも意義が大きい。今後、NAMPTの発現制御が加齢性疾患に対しても予防効
果があるのかを検証し、ゲニステインの実用化を進める予定である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

肥満は 2 型糖尿病や高血圧症、動脈硬化症などの様々な肥満関連疾患の原因である。

それらの疾患は生活の質の低下に直結することから、日常的な予防が重要とされており、

その方策を提案するためには，肥満関連疾患の発症機序の解明が不可欠となる。脂肪細

胞は、中性脂肪を溜め込むだけでなく、種々の生理活性物質を分泌する分泌細胞でもあ

る。高脂肪食負荷や DNA 障害の蓄積による脂肪細胞の老化（細胞老化）が進むと炎症

性アディポカインの分泌が増加し、これが 2 型糖尿病などの肥満関連疾患のリスクを上

昇させると考えられる。脂肪細胞の細胞老化と関わりが深いのがビタミン B3 から合成

される NAD の減少である。高脂肪食の摂取が、NAD 合成経路の律速酵素 nicotinamide 

phosphoribosyl-transferase (NAMPT)の発現を抑制し、これが NAD 合成量の低下と細胞老

化を引き起こすことが報告されている。従って、NAMPT は、細胞老化を介して肥満関

連疾患を制御し得る鍵因子と考えられるが、NAMPT の発現制御機構には未解明な部分

が多く残っている。そこで、脂肪組織における NAMPT の発現制御機構を解明し、それ

を食品因子によって制御することで、脂肪組織の細胞老化を抑制できるのではないかと

考えた。 
 
２．研究の目的 

食品因子による脂肪細胞の抗老化と抗肥満関連疾患戦略を進めるためには、NAMPT の

発現制御機構を分子レベルで解明することが重要である。そこで本研究では、①脂肪細

胞における NAMPT の発現は、どのように制御されているのか？ ②NAMPT の発現増加が

NAD量の増加を介して肥満関連疾患を予防できるのか？という問いを解明すること目的

とした。 
 
３．研究の方法 
（１）NAMPT の発現制御解析 

脂肪細胞における NAMPT の発現制御メカニズムを明らかにするために、3T3-L1 細胞

を脂肪細胞へと分化させ、経時的に細胞を回収し、Nampt の発現増加と転写因子の発現

増加パターンを比較した。Nampt の発現以前に増加する転写因子を siRNA でノックダ

ウンすることで Nampt の発現が抑制されるのかを確認した。 

（２）食品成分による NAMPT の発現制御機構の解析 

これまでの実験で NAMPT の発現量は植物由来のポリフェノールによって制御される

ことを見出している。最も誘導率が高い食品成分であったゲニステイン（大豆イソフラ

ボン）に着目し、NAMPT の発現制御機構をゲニステインの標的タンパク質の観点から

解析した。 

（３）ゲニステイン投与試験 

ゲニステインを摂取したマウス個体の脂肪組織で NAMPT の発現量が増加し、肥満に起

因する耐糖能の低下が改善されるのかを試験した。また、ゲニステインによる効能が

NAMPT の発現増加に起因するのかを検証するために、NAMPT のヘテロノックアウト

マウスを用いて検証した。 
 
４．研究成果 
（１）Nampt の発現を制御する転写因子の同定：前駆脂肪細胞から脂肪細胞への分化に



伴って Nampt の発現量が増加することから、脂肪細胞分化に関わる転写因子が NAMPT

の発現制御に関与することが示唆された。中でも脂肪細胞への分化の初期に関与する

C/EBPβ を siRNA でノックダウンすることで Nampt の発現が著しく低下することを見

出した。さらに C/EBPβには 3 種類のスプライシングバリアントが存在し、脂肪細胞の

分化の寄与がほとんど無いバリアント（LIP）も Nampt の転写を促すことが示された。

つまり、C/EBPβによる Nampt の発現制御は脂肪細胞分化の制御とは異なる作用メカニ

ズムであることが示唆された。 

（２）食品因子による NAMPT の発現制御の解析：3T3-L1 細胞にゲニステインを添加

すると C/EBPβのタンパク質の安定性が向上し、Nampt の発現量が増加することを見出

した。さらに、ゲニステインの標的タンパク質の探索を行った結果、細胞膜タンパク質

PHB1 と結合することを同定した。ゲニステインは PHB1 の SPFH ドメインに結合する

ことで PHB1 のタンパク質安定性の向上に寄与し、細胞内シグナル伝達経路の一種であ

る ERK の活性化をした。ERK は C/EBPβの T188 のリン酸化を促すことで C/EBPβタン

パク質安定性の向上に寄与することを明らかとした。 

（３）ゲニステイン投与試験：ゲニステイン摂取によって脂肪組織の NAMPT の発現量

が増加するのかを検証し、さらに高脂肪食による耐糖能の低下に対する効果を検討した。

高脂肪食にゲニステインを 0.2%混餌した飼料を 3 ヶ月間自由摂取したマウスでは、高

脂肪食のみを摂取したマウスと比較して皮下脂肪組織および内臓脂肪組織の NAMPT

のタンパク質量、NAD 含有量が顕著に増加した。また、耐糖能を経口糖負荷試験で検

証した結果、ゲニステインの摂取により食後血糖値の上昇が抑制された。その一方、

NAMPT のヘテロノックアウトマウスでは、ゲニステイン摂取による、脂肪組織の

NAMPT のタンパク質量、NAD 含有量の増加は示されず、ゲニステイン摂取による血糖

値の上昇抑制効果も示されなかった。以上の結果から、NAMPT による NAD 量の維持

は、血糖値の正常維持に寄与しており、ゲニステインによる血糖値の上昇抑制効果は

NAMPT の発現増加に起因していることが明らかとなった。 
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