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研究成果の概要（和文）：脂肪萎縮症においてレプチン治療が糖尿病、高脂血症、脂肪肝などの

代謝異常を改善することをヒトにおいて明らかにしてきた。そこで本研究では、脂肪萎縮症以

外にもより一般的な１型および２型糖尿病、高脂血症、脂肪肝において、レプチンが治療薬と

して有用であることを明らかにした。また、アミリンおよび GLP-1 製剤が糖脂質代謝改善作用

におけるレプチン抵抗性改善作用を発揮することを明らかにし、レプチン抵抗性状態における

併用療法の有用性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：We previously reported that leptin treatment effectively improves 

hyperglycemia, hypertriglyceridemia and fatty liver in patients with lipodystrophy. In the 

present study, with animal models, we revealed the efficacy of leptin in the treatment of 

type 1 and 2 diabetes, hyperlipidemia and fatty liver. Furthermore, we revealed the 

usefulness of combination therapy of leptin with amylin or GLP-1 in insulin resistant 

models. 
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１．研究開始当初の背景 

レプチンは脂肪細胞より分泌され主に視
床下部に作用することのより強力な摂食抑
制とエネルギー消費亢進をもたらす抗肥満
ホルモンとして知られているが、これ以外に
もレプチンは末梢のエネルギー状態（脂肪組
織の蓄積量）を中枢に伝達し個体のエネルギ
ーバランスを保つために糖脂質代謝調節作
用をはじめとする様々な生理作用を有して
いることが明らかとなっている。メタボリッ
クシンドロームではエネルギー代謝調節の
破綻により肥満や糖尿病、高脂血症などが引
き起こされていると考えられる。これまでに

も糖尿病や高脂血症に対する治療薬は存在
したが、メタボリックシンドロームの起点と
も考えられるエネルギー代謝調節の破綻を
根本的に解決する治療方法は存在しなかっ
た。しかしながら申請者らは脂肪萎縮症患者
におけるレプチン治療を通してレプチンが
糖尿病、高脂血症、脂肪肝など多岐にわたる
代謝異常を改善することをヒトにおいて明
らかにしてきた(N Engl J Med 351: 615-616, 

2004、J Clin Endocrinol Metab 92: 532-541, 

2007)。レプチンの多岐にわたるエネルギー
代謝調節作用を利用することによりメタボ
リックシンドロームの根本的な治療法の開
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発が期待できる。 

２．研究の目的 

申請者らは脂肪萎縮症患者におけるレプ
チン治療を通してレプチンが糖尿病、高脂血
症、脂肪肝など多岐にわたる代謝異常を改善
することをヒトにおいて明らかにしてきた。
そこで本研究では、脂肪萎縮症のみならず、
一般の糖尿病や高脂血症、脂肪肝など、メタ
ボリックシンドローム関連疾患を標的とし
た、レプチンの臨床応用の拡大を目指す。ま
た、肥満者では血中レプチン濃度が上昇して
いるにもかかわらず肥満が是正されない「レ
プチン抵抗性」の状態にあると考えられてい
る。したがって、病態発症の上流に肥満を有
するメタボリックシンドロームへの臨床応
用にはレプチン抵抗性の解決が不可欠であ
る。そこで本研究では、レプチン感受性改善
作用を有する薬剤との併用療法の開発も目
指す。 

３．研究の方法 

レプチンを用いた臨床応用の拡大に関する検
討 
（１）１型糖尿病における有用性の検討： 
STZ を用いてインスリン分泌低下型糖尿病モ
デルマウスを作製し、レプチン投与による低
血糖発作の軽減や体重増加の抑制、脂肪肝に
対する改善効果などレプチン治療の有用性
について検討する。 
（２）体脂肪量の異なる２型糖尿病における
有用性の検討：STZ の用量を変えることによ
る残存インスリン分泌能の調節と、高脂肪食
の脂肪含有量の調節により複数の体脂肪量
の異なる２型糖尿病モデルマウスを作製し、
レプチンの糖脂質代謝改善作用を比較解析
する。 
（３）高中性脂肪血症モデルマウスを用いた
基礎検討：マウスにイントラリピッドを投与
し、レプチンによる中性脂肪をはじめとする
脂質成分の生体における代謝に及ぼす影響
を検討する。 
（４）非アルコール性脂肪肝モデルマウスを
用いた基礎検討：近交系脂肪肝モデルマウス
Fatty Liver Shionogi (FLS)マウスを用い
てレプチンの非アルコール脂肪肝炎に対す
る治療効果を検討する。FLS マウスは肥満や
糖尿病を来さずに脂肪肝を発症するモデル
であり、より肝臓直接的なレプチンの治療効
果を解析できるものと期待される。 

レプチン感受性改善作用を有する薬剤の探
索とその応用に関する検討 
レプチンの体重減少作用において、レプチン
感受性改善作用を有することが報告されて
いるアミリンおよび GLP-1 製剤について、レ
プチンの糖脂質代謝改善作用における併用
治療の有用性を検討する。 

４．研究成果 
レプチンを用いた臨床応用の拡大に関する
検討 
（１）１型糖尿病における有用性の検討：STZ
を用いてインスリン分泌低下型糖尿病モデ
ルマウスを作製し、レプチン投与を行った。
レプチン投与により血糖コントロールの改
善に必要なインスリン量を対照群の 1/10 以
下にできることが明らかとな 
（２）インスリン分泌低下とインスリン抵抗
性を併せ持つ２型糖尿病における有用性の
検討：低用量の STZ 投与と高脂肪食負荷によ
りインスリン分泌低下とインスリン抵抗性
を併せ持つ２型糖尿病モデルマウスを作製
した。このマウスは体脂肪量の増加とともに
血中レプチン濃度の上昇も認められたが、レ
プチン投与により血糖コントロールの改善
が認められた。 
（３）高中性脂肪血症モデルマウスを用いた
基礎検討：レプチン過剰発現トランスジェニ
ックマウスにイントラリピッドを投与し、中
性脂肪をはじめとする脂質成分の代謝を検
討したところ、対照マウスと比較し、LPL 活
性の上昇とともに中性脂肪代謝の亢進が認
められた。 
（４）非アルコール性脂肪肝モデルマウスを
用いた基礎検討：近交系脂肪肝モデルマウス
Fatty Liver Shionogi (FLS)マウスに対し
レプチン投与を行ったところ、脂肪肝の著明
な改善が認められた。この効果は Pair-fed
群では観察されなかった。 

以上より、１型糖尿病、２型糖尿病、高中性
脂肪血症および脂肪肝の治療薬としてレプ
チンが有用である可能性が示された。今後、
メタボリックシンドローム領域へのレプチ
ンの臨床応用の拡大が期待される。 

レプチン感受性改善作用を有する薬剤の探
索とその応用に関する検討 
レプチン抵抗性の食事誘導性（DIO）マウス
においてレプチンあるいはアミリンの単独
投与では糖脂質代謝の改善は観察されなか
った。一方、レプチンとアミリンの共投与に
おいて明らかな糖脂質代謝の改善が認めら
れた。膵β細胞機能が保たれた状態ではアミ
リンは糖代謝改善作用を示さないことから、
レプチンの糖脂質代謝改善作用をアミリン
が増強したものと考えられた。また、同様の
検討によりまた GLP-1 製剤である exendin-4
にも摂食抑制作用や体重減少作用、糖脂質代
謝改善作用におけるレプチン抵抗性改善作
用あるいはレプチン作用増強作用があるこ
とが示された。レプチン抵抗性の肥満者にお
いてもアミリンあるいは GLP-1製剤と併用す
ることによりレプチンの糖脂質代謝改善薬
としての有用性が期待される。 
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