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〈要 約〉

　インスリン受容体シグナルおよびIGF1受容体シグナルは脂肪細胞の発生および糖の取り込みにおいて重要な機能を担う．しかしながら，成熟した脂肪細胞においてはどのような役割を担うのか，また，その病態生理学的な意義に関しては不明であった．筆者らは，脂肪細胞において任意の時期にインスリン受容体およびIGF1受容体を欠損するコンディショナルダブルノックアウトマウスを作製した．成熟した脂肪細胞においてインスリン受容体およびIGF1受容体を欠損させると，急激な脂肪の分解および細胞死をひき起こし白色脂肪細胞および褐色脂肪細胞が消失した．普通食をあたえたにもかかわらず高血糖，いちじるしい耐糖能，インスリン抵抗性，脂肪肝が認められ，さらには，正常な熱産生が損なわれ膵β細胞が急速に増殖した．しかしながら，10日ほど経過するとこれらの症状は改善された．この改善は，脂肪前駆細胞が急速に増殖し白色脂肪組織だけでなく褐色脂肪組織もが再生したことによるものであった．さらに，これらの再生能はマウスの生涯において再度くり返されたメタボリックシンドロームにおいても維持された．レプチンの皮下への投与により耐糖能およびインスリン抵抗性はいちじるしく改善したが，脂肪細胞の消失および褐色脂肪組織および白色脂肪組織の再生に大きな影響はなかった．以上の結果から，インスリン受容体シグナルは脂肪細胞の維持に必須であり，さらに，脂肪細胞の消失は褐色脂肪組織および白色脂肪組織の再生を刺激し，脂肪の消失によるメタボリックシンドロームの改善を促進することがわかった．
はじめに

　メタボリックシンドロームは脂肪細胞の量や機能に依存することが知られている1)．肥満や脂肪異栄養症になるとインスリン抵抗性，ひいては，脂肪肝，高脂血症，2型糖尿病をひき起こすことが知られている2)．脂肪組織の正常化は多くの生活習慣病に対してもその効果的な予防につながる．
　脂肪組織には白色脂肪組織と褐色脂肪組織がある．通常，それらの性状は大きく異なり，白色脂肪組織は余分なエネルギーを中性脂肪として蓄積するのに対し，褐色脂肪組織はエネルギーを消費する3)．褐色脂肪細胞は小さな複数の脂肪滴および多数のミトコンドリアを含み，褐色脂肪細胞のもつ中性脂肪に由来する脂肪酸および白色脂肪細胞から移行した脂肪酸が酸化され熱産生が起こる4)．
　インスリンはインスリン受容体およびIGF1受容体を介してシグナルを伝達し，白色脂肪細胞および褐色脂肪細胞の発生および糖の取り込みにおいて重要な機能を担う5,6)．メタボリックシンドロームはさまざまな臓器におけるインスリン抵抗性をともなうため，成熟した脂肪細胞においてインスリン受容体シグナルおよびIGF1受容体シグナルはどのような役割を担うか，また，その病態生理学的な意義については明らかにされていなかった．その理由は，従来のインスリン受容体およびIGF1受容体のダブルノックアウトマウスにおいては脂肪組織が存在しなくなるので詳細な解析ができないためであった7,8)．
1．成熟した脂肪細胞におけるインスリン受容体およびIGF1受容体の役割
　脂肪細胞において特異的に発現するアディポネクチンの遺伝子プロモーターの発現をタモキシフェンの投与により任意の時期に誘導することにより，インスリン受容体とIGF1受容体のコンディショナルダブルノックアウトマウスを作製した．このマウスは成体におけるタモキシフェンの投与ののち3日以内に急激な脂肪の分解および脂肪組織における細胞死をひき起こし，白色脂肪組織および褐色脂肪組織が消失した．脂肪細胞から分泌されるアディポカインであるアディポネクチンおよびレプチンの血中の量は5～25％にまで減少した．
2．成熟した脂肪細胞に特異的なインスリン受容体とIGF1受容体のダブルノックアウトマウスはメタボリックシンドロームを呈するが可逆性である
　成熟した脂肪細胞に特異的なインスリン受容体とIGF1受容体のダブルノックアウトマウスには普通食をあたえたにもかかわらず高血糖，いちじるしい耐糖能，インスリン抵抗性，脂肪肝が認められメタボリックシンドロームを発症した．このことから，成熟した脂肪組織のインスリン感受性がメタボリックシンドロームの重大な病因になることが明らかにされた．また，褐色脂肪細胞の消失により正常な熱産生が損なわれ耐寒能のいちじるしい減弱がもたらされ，生体にとり生命の維持において脅威になることがわかった。生体の反応として急速な高インスリン血症になり，ランゲルハンス島の増大および膵β細胞の増殖が確認された．これは，膵臓への高負荷によるものであった．しかしながら，このダブルノックアウトマウスおよびインスリン受容体の単独のノックアウトマウスは重篤なメタボリックシンドロームにおちいったにもかかわらず，10日ほど経過すると高血糖，いちじるしい耐糖能，インスリン抵抗性，脂肪肝，膵β細胞の増殖といったほぼすべての症状が改善した．さらに，IGF1受容体の単独のノックアウトマウスにおいてこれらの重篤な症状はみられなかったことから，成熟した脂肪組織においてはIGF1受容体に比べインスリン受容体が機能することが示された．
3．白色脂肪組織および褐色脂肪組織の再生によりメタボリックシンドロームは改善する
　これらの症状の回復は，いちど損傷をうけた脂肪細胞が回復し増殖したためなのか，それとも，新たに脂肪前駆細胞から脂肪細胞が分化したためなのかを調べるため，成熟した脂肪細胞に特異的なインスリン受容体とIGF1受容体のダブルノックアウトマウスの脂肪組織において細胞系譜を解析した9)．その結果，脂肪前駆細胞の急速な増殖が誘導され白色脂肪細胞だけでなく褐色脂肪細胞も分化したことによることが証明された．また，マウスの褐色脂肪細胞は成体になってからでも分化することが明確に確認された．脂肪組織の再生により，マウスはほぼ正常な熱産生および耐寒能をもつ状態にまで改善された．さらに，このような脂肪組織の再生能は，マウスの生涯において再度くり返されたメタボリックシンドロームにおいても遜色なく維持された．このことから，脂肪細胞の分化は残存していた脂肪組織の痕跡から起こったものではないことも確認された．
4．生体において脂肪前駆細胞の分化にかかわる因子の解析
　成熟した脂肪細胞に特異的なインスリン受容体とIGF1受容体のダブルノックアウトマウスにおいて，どのような因子がメタボリックシンドロームの改善にはたらくのか，また，それらの因子は脂肪前駆細胞の分化に影響するのかさまざまに解析した．その結果，レプチンの投与により高血糖や脂肪肝といったメタボリックシンドロームの病態はほぼ抑制された．このことから，レプチンの投与が脂肪組織におけるインスリン抵抗性を原因とするメタボリックシンドロームに有効であることが明らかにされた．しかしながら，レプチンは脂肪前駆細胞の分化を抑制することはできず，細胞系列を追跡した結果からも白色脂肪細胞のみならず褐色脂肪細胞の分化がほぼ正常に認められた．このことから，in vivoにおいて脂肪前駆細胞からの分化および白色脂肪細胞あるいは褐色脂肪細胞の分化にかかわるレプチンに依存性しない因子が存在する可能性が示唆された．
おわりに
　筆者らは，成熟した脂肪組織におけるインスリン感受性はきわめて重要であり，インスリン受容体を介して脂肪の分解および細胞死を抑制することにより脂肪細胞の維持に必須であることを明らかにした．さらに，成熟した脂肪細胞におけるインスリン受容体シグナルはメタボリックシンドロームをふせぐために重要であることが直接的に示された（図1）．脂肪細胞の分化は生体における恒常性の維持において重要な役割をはたす．成体のマウスにおいても脂肪前駆細胞から白色脂肪細胞のみならず褐色脂肪細胞も分化することが明らかにされた（図1）．さらに，褐色脂肪組織の再生の過程において白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞はそれぞれの組織において明確に独立して分化したことから，これら脂肪前駆細胞の増殖および分化を誘導する新規の因子の解析が可能と思われる．
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図1　成熟した脂肪細胞におけるインスリン抵抗性による急性のメタボリックシンドロームの発症および脂肪組織におけるダイナミックな恒常性の維持のモデル
