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研究成果の概要（和文）：レプチン抵抗性を有する高脂肪食誘導性肥満マウスを用いて、膵 β 細

胞由来ホルモンであるアミリンが、レプチンの抗肥満作用だけではなく抗糖尿病作用をも改善すること
を示した。その改善メカニズムとして、肝臓・骨格筋内における脂質蓄積の減少、骨格筋 AMPK の活
性化が関与する可能性を示した。今回得られた結果は、レプチン・アミリンが肥満2型糖尿病に対して
有用な治療薬になりうることを意味する。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Leptin (L)/amylin (A) co-administration significantly reduced food intake and 

body weight in leptin-resistant diet-induced obesity mice, while administration of L or A alone had no 

effects. L/A co-administration enhanced insulin sensitivity associated with decreased tissue triglyceride 

content and increased 2 AMP-activated protein kinase (AMPK) activity in skeletal muscle. This study 

demonstrates the beneficial effect of L/A co-administration on glucose and lipid metabolism in DIO 

mice, indicating the possible clinical usefulness of L/A co-administration as a new anti-diabetic 

treatment in obesity-associated diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

脂肪細胞由来ホルモンであるレプチンは、
主に視床下部にある受容体を介して、体重減
少作用、インスリン感受性亢進作用、糖脂質
代謝亢進作用など多彩な生理作用を有する
ことが知られている。 

脂肪萎縮性糖尿病のような低レプチン血
症を呈する疾患では、低レプチン血症が病態
発症に関与しており、レプチン投与が摂食抑
制、糖脂質代謝改善をもたらし、レプチンの
治療薬としての有用性が既にヒトにおいて

証明されている。また正常レベルの血中レプ
チン濃度を有する糖尿病においても、レプチ
ン投与が摂食抑制、糖脂質代謝改善をもたら
し、レプチンの糖尿病治療薬としての有用性
が確認されている。しかしながら、肥満者の
ような高レプチン血症を呈する疾患では、
「レプチン抵抗性」のために、レプチン投与
による体重減少作用、糖脂質代謝改善作用は
認められず、レプチン単独での肥満者への臨
床応用は困難と考えられてきた。 

最近、膵β細胞由来ホルモンであるアミリ
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ンが、レプチンの抗肥満作用を改善させる可
能性が報告され、再びレプチン系を用いた肥
満・糖尿病治療の可能性が示された。レプチ
ン抵抗性のメカニズムを明らかにすること、
またレプチン抵抗性改善薬を探索すること
は、今後、肥満、糖尿病、高脂血症を有する
メタボリックシンドロームの包括的治療を
考えるにあたり重要な治験をもたらすと考
えられる。 

 

 

２．研究の目的 

レプチン抵抗性の発症および改善メカニ
ズムを明らかにし、レプチンのメタボリック
シンドローム治療薬としての可能性を検討
する。さらにレプチン抵抗性改善薬あるいは
改善条件を探索する。 

 

 

３．研究の方法 

（１）レプチン抵抗性を有する高脂肪食誘導
性肥満マウスを用いたレプチン・アミリン共
投与の摂食、体重、糖脂質代謝に及ぼす効果
の検討： 

最近、肥満したヒト、ラットにおいて、膵
β細胞から分泌されるアミリンが、レプチン
の体重減少作用を回復させることが報告さ
れた。しかしながら、アミリンによるレプチ
ンの糖脂質代謝亢進作用の回復効果ついて
は十分に検討されていない。そこで高脂肪食
で誘導したレプチン抵抗性肥満マウス（DIO
マウス）において、レプチン、アミリンの単
独投与、あるいはレプチン・アミリンの共投
与を、浸透圧ミニポンプを用いて 14 日間行
い、レプチン・アミリン共投与が糖脂質代謝
におよぼす影響を検討した。さらにその作用
メカニズムについても検討を加えた。 
（２）レプチン過剰発現トランスジェニック
マウスを用いたレプチン抵抗性改善薬およ
び改善条件の探索： 

これまでに我々は、生体におけるレプチン
作用の解析を目的として、肝臓特異的レプチ
ン過剰発現トランスジェニックマウス
（LepTg）を作製した。LepTg は、通常食飼育
下ではレプチン抵抗性が認められず、レプチ
ンの抗肥満作用、抗糖尿病作用のため、対照
マウスと比較して、やせ、良好な糖脂質代謝
を示している。しかしながら、LepTg を高脂
肪食下で飼育するとレプチン抵抗性が誘導
され、その表現型が消失し、肥満、インスリ
ン抵抗性をはじめとする糖脂質代謝異常を
呈する。この LepTg/HFD マウスは、DIO マウ
スとは異なり、肝臓より高濃度のレプチンを
分泌しつづけるため、レプチン抵抗性が回復
し脂肪重量が減った後も高い血中レプチン
濃度を維持できるため、レプチン抵抗性を改
善させる薬剤や条件を検討しやすいと考え

られる。そこで我々は、LepTg/HFD マウスを
用いて、レプチン抵抗性を改善させる種々の
薬剤および条件について検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）レプチン抵抗性を有する高脂肪食誘導
性肥満マウスを用いたレプチン・アミリン共
投与の摂食、体重、糖脂質代謝に及ぼす効果
の検討： 

我々は8週齢の野生型C57Bl/6Jマウスを5
週間 45%高脂肪食下で飼育することで、DIO
マウスを作成した。このマウスに対して、レ
プチン（L, 500μg/kg/day）、アミリン（A, 
100μg/kg/day）を 14 日間持続皮下投与し、
摂食・体重、糖脂質代謝におよぼす影響を検
討した。 
・摂食量、体重に及ぼす効果 
 DIO マウスにおいて、L 単独では有意な摂
食量減少も体重減少も認められず、このマウ
スはレプチン抵抗性状態にあると考えられ
た。しかしながら、A 単独では効果を示さな
い用量の Aと共投与することで、対照マウス
と比較して有意な摂食量減少（図 1）および
体重減少作用（図 2）が得られた。 
 
図 1：レプチン・アミリン共投与の摂食量に
対する効果 

図 2：レプチン・アミリン共投与の体重に対
する効果 
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・糖代謝、インスリン感受性に及ぼす効果 
L/A 共投与群では、L、A単独投与群と比較

して、随時血糖値は全群で正常のままであっ
たが、血中インスリン濃度は L+A 群において
のみ対照群と比較して 48%の低下（p<0.05）
が認められ、インスリン感受性の亢進が示唆
された。実際、インスリン投与試験において、
L+A 群においてのみ対照群と比較して有意な
血糖降下が認められた（図 3）。 
 
図 3：レプチン・アミリン共投与のインスリ
ン感受性に対する効果 

 
・異所性脂肪蓄積および骨格筋 AMPK 活性に
及ぼす効果 
脂肪組織以外の肝臓や骨格筋における脂肪
蓄積（異所性脂肪蓄積）はインスリン抵抗性
を惹起することが知られている。そこで、本
実験系において、インスリン感受性改善のメ
カニズムを検討する目的で、異所性脂肪蓄積
を評価したところ、L/A 共投与群においての
み、肝臓内中性脂肪含量は対照群と比較して
42%低下（p<0.05）し、骨格筋内中性脂肪含
量は対照群と比較して 46%低下（p<0.05）し
ていた。 
 
図 4：レプチン・アミリン共投与の骨格筋α
2-AMPK 活性に対する効果 

近年、レプチンは骨格筋 AMPK 活性の活性
化を介して、異所性脂肪蓄積を減少させると
いう報告がなされている。そこで、本実験系
においても、骨格筋 AMPK 活性を評価したと
ころ、L、A 単独投与群では骨格筋 AMPK の活
性化は認められなかったが、L/A 共投与群に
おいて、骨格筋 AMPK 活性は 1.7 倍に増強
（p<0.05）が認められた（図 4）。 

 
以上、高脂肪食で誘導したレプチン抵抗性

肥満マウスを用いて、アミリンはレプチンの
抗肥満作用のみならず、抗糖尿病作用も改善
することが示された（論文投稿中）。 
 
（２）レプチン過剰発現トランスジェニック
マウスを用いたレプチン抵抗性改善薬およ
び改善条件の探索： 

肝臓でレプチンを過剰発現するトランス
ジェニックマウスを高脂肪食下で飼育して
得られた肥満マウス（LepTg/HFD マウス）を
用いて、アミリンとは別に、レプチンシグナ
ルを賦活化させる条件や薬剤を in vivo のレ
ベルで探索した。 

現在、アミリン以外に Glucagon-like 
peptide-1（GLP-1）についても、摂食、体重
調節、糖脂質代謝調節においてレプチンとの
共作用が観察されており、その詳細な解析を
行っている。 
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