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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞を活性化させる化合物を同定する目的でスクリーニングを施行し、脂肪
細胞における熱産生を亢進させる化合物を４種類同定した。そのうちの１つの化合物の機能と作用機序を進め
た。実際に、脂肪細胞における熱産生を亢進させて、抗肥満効果を発揮することが確認できた。さらに、RNAシ
ークエンス法を用いて詳細な機序解明を進めた所、PKA-p38MAPK経路を介していること、新規で熱産生に関与す
る遺伝子の同定に至った。

研究成果の概要（英文）：We performed the screening to identify compounds that activate thermogenesis
 in adipocytes and identified four candidate compounds. We elucidated that one compound can serve as
 a potential therapeutic drug for the treatment of obesity and its related metabolic disorders. A 
further comprehensive analysis revealed that thermogenic actions by this identified compound were 
mediated by the PKA-p38 MAPK pathway.

研究分野：肥満・メタボリックシンドローム

キーワード： 肥満症　メタボリックシンドローム　脂肪細胞　脱共役タンパク質１

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規肥満の候補薬となる化合物を同定できた。同定した化合物の安全性と効果、作用機序を解明した。将来的な
新規肥満治療の応用につながる可能性がある。

※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 

 

全世界的に肥満人口は激増しており、大きな社会問題となっているが、まだ画期的な治療法がな
いのが現状である。肥満になりやすいヒトは、基礎代謝が落ちている。また、加齢とともに基礎
代謝は落ちていき、中年期以降には基礎代謝の低下を背景に内臓脂肪蓄積が進行してくる。基礎
代謝を亢進させることが重要であると考えられる。若い 10～20 歳代の頃のように基礎代謝を上
げることができれば、肥満・メタボリック症候群の発症進展を抑制でき、QOL の改善につなが
ると期待される。 

 

 

２．研究の目的 

 

褐色脂肪細胞を誘導・活性化する機序を解明すること、褐色脂肪細胞を活性化させる化合物を同
定し、肥満・メタボリックの新規治療に応用することを目指す。 

 

 

３．研究の方法 

 
脱共役蛋白質１（Uncoupling protein 1: UCP1）は、ミトコンドリアの内膜に局在し、脂肪細胞の
熱産生に関与するタンパク質である。この UCP1 遺伝子領域にルシフェラーゼを組み込んだ培
養脂肪細胞を分化誘導し、活性化する（脂肪細胞における熱産生を促進する）化合物をハイスル
ープットスクリーニング（HTS）法にて探索する。同定した化合物の効果と安全性、詳細な作用
機序を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
スクリーニングならびに遺伝子発現解析にて、脂肪細胞における UCP1 の発現を亢進させる化合
物を４種類同定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このうちの１つの化合物の効果と作用機序の解析を進めた。実際に、脂肪細胞における熱産生を
亢進させること、マウスに投与すると抗肥満効果を発揮することが確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
さらに、RNA シークエンス法を用いて詳細な機序解明を進めた所、PKA-p38MAPK 経路を介してい
ることが同定された。新規で熱産生に関与する遺伝子の同定に至った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの研究成果は、英文雑誌 Obesity (2024 Feb;32(2):324-338.)に公表した。 
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