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研究成果の概要（和文）：幼若マウスに1か月間高脂肪食を与えて肥満にし、１か月間Ang１ー７とrecombinant 
human ACE２ (rhACE２)の投与を行った。両群ともに酸素消費量増加を伴う体重減少、耐糖能改善、白色脂肪細
胞の減少を認めた。また分化・増殖マーカーの発現亢進を伴う褐色脂肪細胞 (BAT)の重量増加を認めた。この効
果を幼若マウスと成人マウスの肥満マウスでAng1-7を用いて比較したところ、成人マウスではBAT重量は低下
し、幼若マウスではBAT重量は増加し大滴性の脂肪数は減少するという異なる反応を示した。BATをターゲットに
した抗肥満治療は成人よりも小児で効果が高い可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：We induced obesity in young mice by feeding them a high-fat diet for one 
month, followed by a one-month treatment with Ang1-7 and recombinant human ACE2 (rhACE2). Both 
groups exhibited weight loss accompanied by increased oxygen consumption, improved glucose 
tolerance, and a reduction in white adipose tissue. Additionally, there was an increase in the 
weight of brown adipose tissue (BAT), with enhanced expression of differentiation and proliferation 
markers. When comparing the effects of Ang1-7 in obese young and adult mice, the adult mice showed a
 decrease in BAT weight, whereas young mice exhibited an increase in BAT weight and a reduction in 
the number of large lipid droplets. These findings suggest that anti-obesity treatments targeting 
BAT may be more effective in children than in adults.

研究分野： 小児代謝・内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではrhACE2とAng1-7ともに抗肥満効果があることを確認したが、rhACE2はWATをベージュ化することでよ
り強い抗肥満効果を示した。rhACE2のベージュ化には、EHMT1を介したH3K9のジメチル化、GCN5/PCAFによるH3K9
のアセチル化とHDAC3の発現低下によるH3K27のアセチル化が関与している可能性を示した。またrhACE/Ang1-7に
よる抗肥満効果は若年マウスほど効果があり、BAT重量に変化や脂肪組成にも違いが生じることを確認した。こ
の月齢によるBATへの反応の違いは、将来的なBATをターゲットにした抗肥満薬の創薬開発に役立つと考えられ
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 
肥満は先進国だけの問題ではなく、発展途上国を含めて世界中で増加傾向にある。肥満が、糖尿

病、心血管障害を引き起こすことは昔から知られているが、近年、肥満とそれに伴う糖尿病は世

界中の悪性腫瘍患者の原因の 5-7%にも上るとの報告がある（文献 1）。それらに伴う死亡率増加

のみならず、それらに関わる医療費の増大が、医療経済的側面からも大きな問題である。さらに

は、小児肥満が過去 40 年で 10 倍にも増加しており (文献 2)、小児期の肥満の多くが成人の肥満

につながるため、小児肥満に対する対策は喫緊の課題である。しかし、本邦よりも深刻な肥満の

問題を抱える米国でさえもアメリカ食品医薬品局 (FDA)で承認をされている抗肥満薬は 6 つほ

どしかなく、その効果は限定的であり小児肥満に使用できる薬はない (文献 3)。食事療法と運動

療法が治療の基本であり、小児にも使用できる効果的な抗肥満薬の開発が望まれている。 

褐色脂肪細胞は、運動に拠らないエネルギー消費臓器であり、小児には豊富に存在するが、成長

に伴い縮小し成人では小児の半分以下になる。褐色脂肪細胞は Myf5 陽性細胞から、転写因子

PRDM16 発現量による調節を受けて分化する。 (文献 4)。また、PRDM16 はヒストンメチル化酵

素である EHMT1 と転写複合体を形成し、Myf5 陽性細胞の褐色脂肪細胞への分化を誘導する (文

献 5)。 

 本システムの調節因子としての役割を持つ ACE2 はアンジオテンシン II (Ang II)を基質として

Ang1-7 に変換し、Ang1-7 の特異的受容体である Mas 受容体 (MasR) に結合することにより脂肪

代謝改善やインスリン抵抗性改善などの生理作用を発揮する。本研究申請者は、独自に作出した

高脂肪食肥満モデルマウスを用いて、Ang1-7/MasR が PRDM16 の発現を亢進して褐色脂肪細胞

の分化・増殖を促すことを発見した (文献 6)。しかし、ACE2/Ang1-7 の PRDM16/EHMT1 発現を

調節する詳細なメカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は「ACE2/Ang1-7 システムによる DNA メチル化を介した Myf5 陽性細胞の褐色脂肪

細胞分化転写調節機構を解明すること」である。 

 
３．研究の方法 
(1) 実験モデルの作成 

我々が、これまでにも報告している褐色脂肪細胞に肥満の影響を認める方法で実験モデルを作

成する。若年肥満マウスは、生後 4 週の C57BL/6 をバックグラウンドに持つマウスを購入し、

普通食 (NC)と 60%高脂肪食 (HFD)で 8 週間飼育する。心不全の改善効果などが報告されている

量を用いて飼育開始 4 週後から ACE2 (2mg/kg/d)または Ang1-7 (0.5mg/kg/d)の投与を 4 週間施行

した。成人肥満マウスモデルは生後 4 か月齢の C57BL/6 マウスを 8 週間 HFD で飼育し、飼育 4

週後から Ang1-7 (0.5mg/kg/d)の投与を 4 週間施行した。経過中、食事摂取量、体重増加、各種臓

器（褐色脂肪細胞・白色脂肪細胞・肝臓など）の重量などを測定して、各群間での比較検討を行

った。採取した臓器は、後述する分子生化学的手法を用いて褐色脂肪細胞分化のメカニズムの解

明を行った。 

(2) 代謝への影響の評価 

経口糖負荷試験・インスリン負荷試験でインスリン抵抗性、酸素消費量測定で全身の代謝の評価

を行った。褐色脂肪細胞の評価としては、寒冷刺激下の体温測定、CT による形態的評価を行っ

た。 



(3) 褐色脂肪細胞の分化・増殖に対する影響の評価 

組織学的評価で褐色脂肪細胞数や脂肪滴の大きさを調べた。ウェスタン・ブロッティングやリア

ルタイム PCR などの分子生化学的解析で UCP1 や PRDM16 などの蛋白や mRNA の発現の評価

を行った。 

(4) 白色脂肪細胞のベージュ化への評価 

鼠径部の皮下脂肪を採取し HE 染色や免疫染色により ACE2 のベージュ化への影響の評価を行

った。PRDM16 を含めた褐色脂肪細胞化特異的遺伝子群のプロモーター領域でのヒストン修飾

状態を ChIP アッセイで評価し褐色脂肪細胞との相違を含めた検討を行った。 
 
４．研究成果 

若年肥満マウスに対して Ang1-7 と rhACE2 の投与を行ったところ、酸素消費量増加を伴う体重

減少、耐糖能改善、白色脂肪細胞の減少を認めた。褐色脂肪細胞は重量が増加し、分化・増殖マ

ーカー (PRDM16, PGC-1a)の発現亢進とインスリンシグナルの改善を示した。このことは

ACE2/Ang1-7系がBATの分化・増殖により抗肥満効果を発揮することを示している。さらにrhACE2

投与群では、Ang1-7 投与群で認めなかった WAT のベージュ化も認め、rhACE2 の Ang1-7 よりも

より強い抗肥満効果にはベージュ化が影響していることが考えられた。このベージュ化の分子

メカニズムにはEHMT1を介したH3K9のジメチル化、GCN5/PCAFによるH3K9のアセチル化とHDAC3

の発現低下による H3K27 のアセチル化が関与していると考えられた。 

さらに ACE2/Ang1-7 系の抗肥満効果が年齢により違いがあるかを検討するために月齢 2 か月 

(young obese)と月齢 4か月 (aged obese)の高脂肪食誘導マウスを作出し、1か月間 Ang1-7 の

投与を行い評価をした。Ang1-7 投与により若年肥満マウスでは BAT 重量が増加したが、成人肥

満マウスでは BAT 重量は減少した。さらに組織の検討では若年肥満マウスの方が大滴性の脂肪

数は減少した。リピドーム解析により脂肪組成にも違いが生じることを確認した。この月齢によ

る BAT への反応の違いは、将来的な BAT をターゲットにした抗肥満薬の創薬開発に役立つと考

えられる。 
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