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研究の概要 
本基盤研究Ｓは、内科系臨床医学・内分泌学の分科細目の研究であり、最終的にはヒトにお 

けるホルモンの生理作用、その破綻による疾患の病因・病態の理解に貢献し、最終的には診断 

や治療における実用化をめざすトランスレーショナルリサーチである。 

本研究は、間葉系細胞由来の心血管系や脂肪細胞から分泌されるホルモンであるナトリウム 

利尿ペプチドファミリー（ANP,BNP,CNP）とレプチンの基礎研究の成果と其れを踏まえた臨床応 

用を目指すもので、今回のトランスレーショナルリサーチの最終目標である「脂肪萎縮症を対 

象としたレプチン補充療法」と「軟骨無形成症を対象としたＣＮＰ治療」はこれまで治療法の 

確立されていない難病疾患に対する治療の開発である。更に、我々は、稀少難病疾患の新規治 

療法の開発を、近縁の common diseases の新規治療戦略へ展開することをめざしている。 

研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内分泌学 
キ ー ワ ー ド：内分泌学、間葉系細胞由来ホルモン 

１．研究開始当初の背景 
生体は、複雑で巧妙な臓器間、細胞間シ

グナル伝達系により制御されている。申請
者は循環系および骨格系におけるナトリ
ウム利尿ペプチド（NP）ファミリー系、
および体内最大の内分泌臓器としての脂
肪組織とレプチンの生理作用、臨床的意義
について、トランスレーショナルリサーチ
を推進してきた。以上より、間葉系細胞か
ら成る循環系、脂肪組織、筋骨格系の内分
泌系を包括的に系統立てる段階にある。  

 
２．研究の目的 
上記学術的背景の下に、間葉系細胞より成

る内分泌系のシグナル制御とその破綻につ
いて系統立てることを目的に、我々が研究を
行ってきた NP ファミリー系およびレプチン
系を中心に、新規の動物モデル作製を通じて、
それらの生理的意義と病的意義の解明と、そ
こに係る分子メカニズムの解明を更に詳細
に行い、臨床応用を目指したトランスレーシ
ョナルリサーチを強力に推進する。 

 
３．研究の方法 
1. NP ファミリー系に関する研究 
各種新規遺伝子変異モデルを作製し、NP

ファミリー系の生理作用および病的意義に
関する、詳細かつ具体的な解析を行い、新た
な臨床応用への展開、および新規治療標的の

可視化を試みる。 
2．レプチン系に関する研究 
 レプチンの薬事承認を目指し、脂肪萎縮症
を対象にレプチンの医師主導治験および高
度医療（第 3 項先進医療）を実施する。各種
肥満モデル、糖尿病モデルおよび脂肪萎縮症
モデルマウスを用いてレプチンの糖脂質代
謝改善における作用機序を解析する。 
 
４．これまでの成果 
1. NP ファミリー系に関する研究 

NP ファミリー系（ANP、BNP およびそれ
らの受容体 GC-A、CNP およびその受容体
GC-B）の生理作用と臨床的意義を更に詳細
に明らかにすべく、組織特異的 GC-A、GC-B、
CNP ノックアウト（KO）マウス、薬剤誘導
性 ANP 過剰発現（Tg）マウス、GC-A 遺伝
子変異ラット、BNP、CNP KO ラットなど
新規動物モデルの作製に成功し、現在その解
析を進めている。またこれら動物モデルと既
存の GC-A KO、CNP KO、BNP KO、BNP Tg、
CNP Tg マウスなどの動物モデルを駆使し、
NP 系の生理作用と臨床的意義の解明研究を
行った。具体的には、CNP/GC-B 系の内軟骨
性骨化による骨伸長における意義、代謝制御
における脳−脂肪連関における意義、血管ト
ーヌス制御における内皮−平滑筋連関、心筋
リモデリングにおける心線維芽細胞−心筋連
関における意義を、CNP Tg、CNP KO マウ
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スや新規に開発した複数の組織特異的 CNP 
KO、組織特異的 GC-B KO マウスを用いて解
析し、将来の CNP の臨床応用を見据えた基
礎的検討を行っている。また ANP・BNP/ 
GC-A 系に関しては、組織特異的 GC-A KO、
薬剤誘導性ANP Tgマウスの作製と解析を通
して、ANP、BNP の心血管保護作用、抗肥
満作用、腎保護作用などの組織保護作用の研
究を行っている。さらに上記動物モデルに in 
vitro での解析を加え、NP ファミリー系の作
用分子機構の解明にも注力しており、受容体
活性化型CaチャネルTRPC6/3との相互作用
を明らかにしており、現在これら研究の成果
を基にした新規心血管病治療薬を目指した
トランスレーショナル研究を継続している。 
2．レプチン系に関する研究 
 レプチンの臨床研究は、脂肪萎縮症に対す
るレプチンの薬事承認を目指した医師主導
治験の登録を終了し、高度医療としてのレプ
チン治療の長期安全性臨床試験をすでに開
始するなど順調に進んでいる。ヒト脂肪萎縮
症でのレプチン治療の知見をさらなる臨床
応用につなげるべく以下の研究を行った。 
インスリン分泌低下型糖尿病モデルの

Akita マウスでレプチン治療の長期的な有用
性を明らかにした。これまで報告してきた、
ストレプトゾトシンと高脂肪食負荷による
軽症肥満２型糖尿病マウスなどの成果と合
わせ、レプチンの抗糖尿病作用がより一般的
な糖尿病でも有効である可能性を示した。さ
らにレプチンのインスリン感受性改善作用
メカニズムの一つとして、中枢神経および交
感神経系α作用を介した肝 AMPK 活性化を
見出した。健常者および脂肪萎縮症患者を対
象に、レプチン補充治療前後で fMRI を用い
た解析を行い、レプチンは食欲関連領域にお
ける食後の脳神経活動制御に重要であるこ
とを示した。さらにこれらのレプチン作用の
臨床応用拡大のため、レプチン抵抗性の研究
を行い、アミリン、GLP-1 が糖脂質代謝改善
作用でもレプチン抵抗性を改善することを
明らかにした。レプチン抵抗性の発症メカニ
ズムを分子レベルで解明することを目的と
して、マウスの脳神経核特異的レプチン感受
性検出系を確立し、これを用いた解析を進め
ている。またレプチンの脳高次機能への作用
に関して、レプチンの抗うつ作用に加え、食
事性肥満マウスの、海馬におけるレプチン抵
抗性、認知機能障害を示し、そこに BDNF
系が関与していることを明らかにした。中枢
神経系におけるレプチン−BDNF 系が、肥満
におけるうつ、認知障害の治療標的となる可
能性を更に検討中である。さらに脂肪萎縮症
の成因解明と細胞治療を発展させるため、ヒ
ト iPS細胞からの脂肪細胞分化誘導を世界で
初めて報告し、マウスへ細胞移植し生着しう
ることを確認した。代謝疾患患者 13 名から
iPS 細胞の樹立に成功し、病態解析や細胞治
療へ向けた基盤研究が進行中である。 

3. 間葉系細胞由来組織からの新規ホルモン
の探索 
 脂肪組織・脂肪細胞からの組織抽出画分作
成法の確立に成功した。脂肪組織・脂肪細胞
からの画分を用いて新規生理活性物質の探
索を行っている。 
 
５．今後の計画 
 本研究は間葉系由来の心血管細胞や軟骨
細胞から分泌される NP および脂肪細胞から
分泌されるレプチンのトランスレーショナ
ルリサーチであり、特に治療法の確立されて
いない難病疾患として軟骨無形成症に対す
る CNP 治療および脂肪萎縮症に対するレプ
チンの補充療法の実現を最終目標とする。既
に作製した conditional KO マウスや遺伝子
改変ラットなどの解析により、これらホルモ
ンの分子基盤、生理学的意義や慢性作用を解
明し、また既に作製した疾患特異的 iPS 細胞
により疾患の成因解明と細胞治療法開発を
研究し、トランスレーショナルリサーチを支
援する。更に稀少難病疾患で開発した新規治
療法を近縁の common diseases の新規治療
戦略へ展開する。 
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