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研究成果の概要（和文）： sequestosome1遺伝子を欠損したマウス個体は、加齢とともに肥満症

を呈する。これまで、この遺伝子欠損による肥満形成は、脂肪細胞の分化促進が原因であるとい

われているが、我々は肥満の原因は、過食であることを示す結果を得た。さらに、中枢特異的に

sequestosome1を欠損するマウスを作製し、その病態を解析した。その結果、全身で遺伝子を欠

損したマウスとほぼ同様の体重増加を示すことが明らかになった。我々は、食欲を調節する視床

下部の神経細胞においてSQSTM1が、食欲を抑制するペプチドホルモンであるレプチンのシグナル

伝達に関与していると推測している。さらに興味深い発見は、女性ホルモンであるエストラジオ

ールがSQSTM1の欠損を補い摂食抑制効果を持つことである。 

 

研究成果の概要（英文）：  A mutant mouse defective in sequestosome1 gene causes 
mature-onset obesity. A previous study suggested importance of 
sequestosome1(SQSTM1/p62) in regulation of adipocyte differentiation as a cause of 
obesity formation. However, our studies show overeating is the cause of the obesity 
formation. We constructed brain-specific SQSTM1 knock-down mouse. We found the 
conditional knock-down mouse exhibited similar body weight increase as the whole body 
gene knock-out mouse. We showed SQSTM1 is highly expressed in neurons of 
hypothalamus, suggesting a possibility that SQSTM1 is involved in the intracellular 
signaling of anorexic hormone leptin. Interesting finding is a female hormone estradiol 
compensates the lack of SQSTM1 in body weight control. It inhibits obesity formation 
through suppression of overeating of the mutant mice.   
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１．研究開始当初の背景 
1996 年に酸化的ストレスで誘導されるマウ
ス遺伝子 A170 のクローン化を初めて報告し
たが、本タンパク質の生理機能については不
明な点が多い。 A170 は、今日では、
sequestosome1(SQSTM1)/p62 と呼ばれており、
種々の細胞内タンパク質との相互作用が知
られ、膜受容体経由のシグナル伝達や、ユビ
キチン化タンパク質の凝集やそれらのオー
トファジーによる分解に関与すると考えら
れている。SQSTM1 の生体内での機能を調べる
ため、遺伝子破壊マウスを作製しその病態解
析を進めてきたが、肥満症を呈することを見
出した。別のグループが我々に先立ち肥満症
の解析を報告し、SQSTM1 遺伝子欠損では脂肪
細胞の分化が促進されることが肥満の原因
であるとした。我々の解析では、肥満を引き
起こす主要因は過食によるエネルギーの過
剰摂取であり、SQSTM1 は食欲の調節に関与す
ると考えた。 
 
２．研究の目的 

SQSTM1 遺伝子破壊マウスが呈する過食、肥満

症の原因とメタボリックシンドロームの病

態を解析することを目的とする。具体的には、

過食が中枢の SQSTM1 欠損に起因するのかど

うかを明らかにし、本変異マウスのレプチン

抵抗性の仕組みについて解析する。また、肥

満症に性差が存在するが、雌マウスでは若年

期に肥満症が抑制される仕組みについて解

析する。さらに、肥満症と高血圧症の関連に

ついて血圧動態を野生型と比較する。 

 
３．研究の方法 
コンディショナルノックアウトマウス
（SQSTM1flox/flox）を作成し、このマウスと
Nestin-Cre トランスジェニックマウスと交
配することにより、脳特異的に SQSTM1 を欠
損したマウスを得る。このマウスの病態解析
を行い、全身欠損マウスと比較する。レプチ
ン抵抗性について解析するため、側脳室に微
小カニューレを留置し、レプチンを脳室内に
投与することで摂食行動の変化を解析する。
中枢視床下部の NPY 神経細胞と POMC 神経細
胞にそれぞれ GFPを発現するトランスジェニ
ックマウスを用いて、それぞれの神経細胞に
おけるレプチンシグナルの違いを STAT3の動
態を指標として比較する。また、性差につい
ては女性ホルモンのエストラジオールを分
泌するカプセルを皮下に投与して、その効果
を検証する。血圧動態については、体内埋め
込み型のテレメトリーシステムを導入し、連
続測定により比較検討する。 
 

４．研究成果 

1）脳特異的に SQSTM1 を欠損したマウスを作

製し、C57BL 株と交配を繰り返して遺伝子バ

ックグラウンドをそろえた。継時的に体重の

増加を計測したところ、野生型との差が出始

めるのが２５週以降であるが、加齢とともに

肥満となり全身欠損マウスと似たような体

重増加を示した。この結果は、中枢 SQSTM1

が、体重調節に主要な役割を果たしているこ

とを示しており、我々の考えを支持する。2）

マウスを 16 時間飢餓状態に置き、レプチン

を脳室内に投与しその後の摂餌量を野生型

マウスと比較したところ、まだ若齢の

SQSTM1-KO マウスでもレプチンの抑制効果が

著しく減少していた。脳切片の組織染色で、

中枢 POMC 神経細胞において STAT3 の核への

移行が抑制されており、レプチン抵抗性の実

態が明らかになった。3）８週齢雌マウスの

卵巣を除去し、エストラジオールを分泌する

カプセルを皮下に投与して、体重の変化と摂

餌量の変化を比較した。その結果、KO マウス

では卵巣の切除により体重増加が見られ、エ

ストラジオールの投与によりそれが抑制さ

れた。すなわち、10-25 週令の雌 KO マウスに

おける体重増加抑制はエストラジオールに

よることが推測された。また、コントロール

として、オスマウスにエストラジオールを投

与すると野生型では変化がないが、KO マウス

においては摂餌量と体重増加が明確に抑制

された。これらの結果は、生体内物質である

エストラジオールが SQSTM1 の欠損を補うこ

とを示している。4）テレメトリーシステム

により 10-20週令オスマウスの血圧変化を連

続的に計測したところ、KO マウスは活動期

（夜間）には野生型と差がないが、休息期（昼

間）に血圧の低下が少ない、non-dipper 型の

高血圧症を示すことが明らかになった。この

結果は、高レプチン血漿により交感神経が休

息期も活性化されて血圧の低下が起こりに

くい可能性を示唆している。 
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