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研究成果の概要（和文）： ENUミュータジェネシスによる標的遺伝子変異ラットの効率的な作製
システムを用いて、レプチンノックアウトLepmkyo/Lepmkyoラットの開発に成功した。今後、マ
ウスとの比較によりレプチン作用の種差の解明が期待される。 
 また、上記方法を用いてseipinノックアウト（SKO）ラットを作製した。Seipin遺伝子異常は
全身性脂肪萎縮症の原因であるが、SKOラットの解析を通してseipinは白色脂肪組織の発生のみ
ならず中枢神経系の発生や精子形成に重要であることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： Using the method with ENU (N-ethyl-N-nitrosourea) mutagenesis, we 
generated a leptin deficient Lep

mkyo
/Lep

mkyo
 rat that had a nonsense mutation (Q92X) in leptin 

gene. Lep
mkyo

/Lep
mkyo

 rats showed obese phenotypes including fatty liver, which were 
comparable to Lep

ob
/Lep

ob
 mice. Lep

mkyo
/Lep

mkyo 
rat is the treatable rat model lacking leptin 

signal and will bring further understanding of obesity and its complications. 
Mutations in the Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 2 gene (BSCL2) are the underlying 
defect in patients with congenital generalized lipodystrophy type 2. Using the method with 
ENU (N-ethyl-N-nitrosourea) mutagenesis, we generated a seipin deficient (seipin KO) rat that 
had a premature stop codon (L20X) in BSCL2. The present study clearly revealed the 
physiological roles of seipin not only in adipose tissue but also brain and testis. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らはこれまでに、脂肪細胞由来ホルモ
ンであるレプチンが肝臓において高発現す
るレプチン過剰発現トランスジェニックマ
ウスを作製し、この解析を通してレプチンの
インスリン感受性亢進作用および脂質代謝
促進作用を明らかにしてきた(Diabetes 48: 
1882, 2009、Am J Physiol 280: E334, 2001)。
さらいこのマウスと脂肪萎縮性糖尿病モデ
ルマウスである A-ZIP/F-1 マウスを交配す
ることにより、脂肪萎縮性糖尿病のインスリ

ン抵抗性の主な原因はレプチン欠乏であり、
レプチンが脂肪萎縮性糖尿病治療薬として
有用であることを示した(Diabetes 50: 1440, 
2001)。しかしながら、マウスにおいて骨格
筋特異的にインスリン受容体をノックアウ
トしても耐糖能異常を来さないことや、
A-ZIP/F-1 マウスに PPARγアゴニストを投
与すると血中中性脂肪が低下する一方で脂
肪肝が増悪するなどヒト脂肪萎縮症では観
察されない現象がマウスモデルを用いた検
討で報告されている(Mol Cell 2: 559, 1998、
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J Clin Invest 106: 1221, 2000)。したがっ
てマウスモデルを用いて得られた知見はヒ
トに適応する前に他の動物種でも検討する
必要がある。一方、ラットでは糖取り込みに
おける骨格筋の比重がよりヒトに近く、肝臓
における PPARγの発現様式もヒトに類似し
ていることから、ヒトの糖脂質代謝調節機構
の解明にはラット疾患モデルが有用である
と考えられる。 
 
２．研究の目的 

従来、生体における糖脂質代謝調節機構の研
究には疾患モデル動物として、遺伝子改変技
術の利用が容易なマウスを多いることが殆
どであった。しかし、糖取り込みにおける骨
格筋と肝臓の比重や糖脂質代謝に重要な役
割を有する PPARγの肝臓における発現様式
の違いから、マウスを用いた糖脂質代謝研究
の結果をそのままヒトに適応するには限界
がある。一方、糖取り込みにおける骨格筋の
比重や肝臓における PPARγの発現様式がヒ
トに類似しているラットは、ヒトの糖脂質代
謝調節機構の解明に有用であると考えられ
る。本研究では、ENU ミュータジェネシスに
よる標的遺伝子変異ラット作製システムを
用いて、肥満および糖尿病モデルラットを作
製し、糖脂質代謝研究における有用性を検討
する。 
 

３．研究の方法 

ENU ミュータジェネシスによる標的遺伝子変
異ラット作製システムを用いて、糖尿病・肥
満関連分子を中心に、各種ノックアウトラッ
トの作製を行い、糖脂質代謝領域における種
族差を明らかにする。肥満モデルラットとし
てob/ob ラット、全身性脂肪萎縮症モデルラ
ットとしてセイピンノックアウトラット作製
を作成し、これらのモデル動物の表現型を解
析する。 
 
４．研究成果 
レプチン遺伝子にナンセンス変異を有する事
実上のレプチンノックアウトラット
Lepmkyo/Lepmkyoラットの開発に成功した。従
来レプチン受容体を欠損したfa/faラットは
存在したが、レプチン投与によりレプチン作
用を観察できるレプチンシグナル欠損ラット
は初めてであり、今後、マウスとの比較によ
りレプチン作用の種差の解明が期待される。 
 また、我々は上記の方法を用いて、60番目
のアミノ酸が終止コドンとなる点変異
（T239A）を seipin 遺伝子に認める seipin
ノックアウト（SKO）ラットを作製した。
Seipin 遺伝子異常は全身性脂肪萎縮症の原
因であるが、seipin 蛋白質の機能は殆ど解明
されていない。SKO ラットでは全身の白色脂
肪組織の消失が認められ、白色脂肪組織の発

生に seipinが必要であることが証明された。
また SKOラットの精巣では精子の著しい低形
成が認められ、精子形成における seipin の
重要性が明らかとなった。さらに SKOラット
では学習記憶の低下が認められ、中枢神経系
の正常発育における seipin の関与も示唆さ
れた。以上、seipin は白色脂肪組織の発生の
みならず多彩な生理作用を有していること
が明らかとなった。 
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