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研究成果の概要（和文）：糖尿病の予防・治療において、エネルギー燃焼を司る褐色脂肪細胞への分化に関わる
因子、ひいては脂肪ベージュ化に係る因子を解明することが必要である。脂肪組織の繊維化が脂肪細胞の分化に
影響を与えることが近年報告されているが、組織リモデリングが脂肪ベージュ化に与える影響とその機序の詳細
についてはいまだ不明である。リシルオキシダーゼ（ LOX）はコラーゲン分子間を架橋して生体組織強度を上げ
脂肪線維化を促進する酵素であり、低酸素誘導因子HIFの下流因子である。本研究では低酸素下でLOXを介した脂
肪繊維化が脂肪のベージュ化をエピ ジェネティックに制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the prevention and treatment of diabetes, it is necessary to elucidate 
the factors involved in the differentiation into brown adipocytes, which control energy burning, and
 the factors involved in fat browning. Although it has recently been reported that adipose tissue 
fibrosis affects adipocyte differentiation, the effect of tissue remodeling on beige adipogenesis 
and the details of the mechanism are still unknown. Lysyl oxidase (LOX) is an enzyme that 
cross-links collagen molecules to increase tissue strength and promote fat fibrosis, and is a 
downstream factor of hypoxia-inducible factor HIF. In this study, we revealed that LOX-mediated 
adipose fibrosis epigenetically regulates adipose beige under hypoxia.

研究分野： 代謝医学

キーワード： リシルオキシダーゼ　脂肪ベージュ化　組織リモデリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中高年におけるインスリン抵抗性、糖尿病が増加していることは社会問題の一つである。中高年におけるインス
リン抵抗性の増加の原因の一つとして、年齢とともに褐色脂肪組織が委縮減少することがあり、褐色脂肪組織の
維持および増加、白色脂肪から褐色脂肪へのベージュ化促進を行うことができれば画期的な創薬プラットフォー
ムになりうる。脂肪ベージュ化に関わる因子としてリモデリング関連酵素リシルオキシダーゼとその下流シグナ
ルを見出した本研究は、代謝医学における画期的な創薬シーズとして大きな意義を持つと言える。

※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 
糖尿病の予防・治療において、エネルギー燃焼を司る褐色脂肪細胞への分化に関わる因子、

ひいては脂肪ベージュ化に係る因子を解明することが必要である。脂肪組織の繊維化が脂
肪細胞の分化に影響を与えることが近年報告されているが、組織リモデリングが脂肪ベー
ジュ化に与える影響とその機序の詳細についてはいまだ不明である。加齢や肥満などでは
細胞周囲にコラーゲン線維の架橋が強化された、より剛性の高いコラーゲンが沈着するこ
とが示唆されており、コラーゲン線維の架橋による生体強度調節は低酸素誘導因子 HIF の
下流で組織線維化を促進する酵素リシルオキシダーゼ（LOX）により行われていることが
本研究者の検討から明らかになった（Shimizu-Hirota R et al. J Clin Invest 2018）。LOX
など組織線維化をターゲットした研究は非常に重要と考えられる。線維化の病態研究にお
いて、非常に扱いやすい疾患として子宮腺筋症という子宮筋の線維化の疾患が挙げられる。
子宮腺筋症は子宮内膜に類似した組織が子宮筋にでき、月経痛などの月経随伴症状や不
妊症をきたし、生殖年齢女性において社会生活や家庭生活を著しく損なうことから、そ
の治療法の開発が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
リシルオキシダーゼ（LOX）はコラーゲン分子間を架橋して生体組織強度を上げ脂肪線

維化を促進する酵素であり、低酸素誘導因子 HIF の下流因子である。本研究では 低酸素下
で LOX を介した脂肪繊維化が脂肪のベージュ化をエピ ジェネティックに制御する可能性
を検討した。また、子宮腺筋症の研究により、線維化を介した子宮腺筋症の病因・病態の解
明と子宮腺筋症の診断・治療応用への科学的基盤の創成を目的とした。 
 
３．研究の方法 

LOX のベージュ脂肪細胞分化への影響を検討するために細胞培養系としてマウス初代脂
肪組織由来幹細胞を用いて UCP1 や PRDM16 等褐色脂肪特異的遺伝子発現を確認した。
褐色脂肪細胞分化への LOX の影響を評価するために、ミトコンドリア酸素消費量を評価し
た。その機序の解明として、シグナルおよびその下流因子について細胞染色法やウェスタン
ブロットを用いた検討を行った。LOX による影響を広く検討するために網羅的なエピジェ
ネティック解析を行った。マウスモデルを用いて高脂肪食負荷での脂肪代謝や糖代謝、熱産
生、酸素代謝について検討と病理学的解析を行った。 
 線維化に関連した子宮腺筋症の研究では、子宮腺筋症病変・正所性子宮内膜のヒト臨床検
体を用いて解析を行い、子宮腺筋症マウスモデルを新規に確立し、in vivo の機能解析を行
った。子宮腺筋症マウスモデルは子宮腺筋症の診断・治療への応用を考えるうえで、重要な
研究ツールとなると考えた。子宮内膜の STAT3 欠損マウスを用いて子宮腺筋症の病態の機
能解析や子宮の機能としての着床の機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
リシルオキシダーゼはコラーゲン繊維の架橋を担うリモデリング関連酵素である。組織

リモデリングにおける重要なシグナリングの一つに STAT3 が挙げられる。 この STAT3 は
リシルオキシダーゼの下流シグナリング因子の候補の一つである。そのため、我々は STAT
３の活性化が線維化を主体とする病態にどのような影響をおよぼすのかを検討するために、
脂肪よりも線維化が病態の主体として解析しやすい子宮腺筋症におけるSTAT3の役割につ
いて検討した。 

子宮腺筋症は子宮内膜に類似した組織が子宮筋にできる良性疾患で、月経痛などの月
経困難症や月経過多症という月経随伴の各種の症状や不妊症・不育症・周産期の合併症
をきたし、生殖年齢女性の QOL を著しく損なうことが問題になっている。子宮腺筋症
は、子宮筋に線維芽細胞が増殖し細胞外マトリックスの沈着が起こり、子宮筋が線維化
し、上記の病態を引き起こすことが知られている。しかしながら、その線維化のメカニ
ズムは未だ不明であり、線維化をターゲットとした治療アプローチが考えられるものの、
有効な治療薬剤は開発されておらず、既存の薬物治療に対しては抵抗性を示し、多くの
場合には子宮摘出せざるを得ない。そのため、新たな研究により、新規治療戦略が必要
とされている。転写因子 STAT3 活性化はリン酸化 STAT3（pSTAT3）の発現解析により調
べたところ、子宮腺筋症女性の正所性子宮内膜と子宮腺筋症病変では月経周期に関係なく
持続的に STAT3 が活性化していた（pSTAT3 発現が認められた）。次に子宮腺筋症進展へ
の STAT3 の関与を調べるため、子宮腺筋症の主要な病因説（子宮内膜と子宮筋層の間のバ
リア（境界面）が破綻し正所性子宮内膜が子宮筋層内へ進入するという説）に基づいて細い
針でマウス子宮全層を貫くように穴を開ける方法で子宮筋層と内膜の境界面を物理的に破
壊した新しい子宮腺筋症マウスモデルを確立した。子宮内膜の 3 次元画像なども用いて組
織学的に正所性子宮内膜の子宮筋層内への進入像を確認した。子宮腺筋症マウスの正所性



子宮内膜と子宮腺筋症病変はヒトと同様に pSTAT3 陽性であり、子宮内膜全体の STAT3 欠
損マウスで作成した子宮腺筋症モデルでは子宮腺筋症病変数が減少し免疫細胞遊走と組織
再生に関連する分子群（Cxcl1、Icam1、および Spp1）低下が認められた。これらの結果か
ら、子宮腺筋症の病因・病態への IL6-STAT3 経路の関与が新たに解明され、STAT3 阻害が
子宮腺筋症の新規治療戦略となることが明らかとなった。次に、STAT3 の作用を抑制する
新たな薬剤として、抗寄生虫薬として臨床的に使用されている Niclosamide に着目した。
子宮腺筋症に関連する疾患である子宮内膜症についての研究では、Niclosamide が子宮内膜
症間質初代培養細胞の STAT3 リン酸化を直接的に抑制することを示した。Niclosamide の
子宮内膜症間質についての STAT3 抑制する作用から推測して、子宮内膜症の類縁疾患であ
る子宮腺筋症においても Niclosamide の STAT3 抑制を介した向炎症性サイトカイン産生
阻害により、子宮腺筋症の病態や病変の進展を抑制できる可能性を見出した。Niclosamide
の子宮内膜症治療薬および子宮腺筋症治療薬としての検討を進めることで、Niclosamide に
よる STAT3 経路をターゲットとした子宮腺筋症の新たな治療戦略への発展が期待された。 
また、STAT3 と子宮内膜に関連する研究として、子宮内膜上皮、子宮内膜間質の STAT3

欠損マウスを用いた解析を進めた。子宮内膜上皮と子宮内膜間質の STAT3 欠損マウスはどちら
も子宮内膜への着床が起こらず、着床不全の表現型を示した。このことから、子宮内膜上皮と子
宮内膜間質の両方において、STAT3 が必須の作用をもち、胚着床を調節していることが明らか
となった。子宮内膜上皮の STAT3 欠損マウスでは着床期の子宮内膜上皮の形態が鋸歯状構造を
示し、子宮内膜上皮の STAT3 の役割として、着床が起こる場である子宮内膜上皮の構造変化へ
関与することが示された。また、子宮内膜間質の STAT3 欠損マウスについては、着床期の子宮
内膜上皮が持続的な細胞増殖を呈しており、子宮内膜間質の STAT3 が子宮内膜上皮に影響を与
えていることが明らかとなった。子宮内膜上皮の STAT3 は着床期の子宮管腔形態変化を制御し
ていることや、子宮内膜間質の STAT3 は子宮内膜上皮の細胞増殖能を抑制していることが判明
し、子宮内膜上皮および間質の STAT3 が異なる作用を持ちながら、いずれも子宮内膜への胚着
床を調節していることが解明された。 
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