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ストレス応答機構を介した脂肪細胞による

食欲制御機序の解明

―肥満や糖尿病への治療応用に期待―

（報道概要）

【研究の背景】

肥満や糖尿病を代表とした生活習慣病患者は、近年増加しており世界的な問題

となっています。脂肪細胞は、余剰エネルギーを脂質として蓄えることで肥大化し肥

満につながります。それに加えて脂肪細胞は、様々な内分泌ホルモンを分泌して脂

肪細胞自身だけでなく様々な臓器に働きかけ全身の代謝恒常性を維持していること

がわかってきています。脂肪細胞由来の内分泌ホルモンはアディポカインと呼ばれ、

生活習慣病の治療標的のひとつとして期待されています。

本研究グループは、統合的ストレス応答とよばれる細胞のストレス適応反応に着

目して全身の代謝恒常性における役割を研究してきました。統合的ストレス応答は、

細胞が種々のストレスに晒されたときに遺伝子の発現とタンパク質の翻訳の両面の制

御によってストレスに適応するための細胞の防御システムです。

これまでに統合的ストレス経路は、肝臓、骨格筋、脳（神経系）など様々な臓器の

細胞において多彩な役割を持ち、その過剰な活性化や活性化不全が種々の疾患と

関連していることがわかってきています。しかし、脂肪細胞でどのような機能を持つか、

詳細な役割は不明でした。

【研究成果の概要】

本研究では、まずストレスが無い状態でも脂肪細胞特異的に統合的ストレス応答

を任意の時期に活性化できる遺伝子改変マウスを作成しました。その結果、脂肪細胞

での統合的ストレス応答の活性化は、通常のマウス飼料を給餌したときは影響が認め

られなかったものの、高脂肪のマウス飼料を給餌したときのみ体重の増加が抑制され
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が期待されます。 



ることを見出しました。統合的ストレス応答の活性化は、脂肪細胞自身の代謝関連遺伝

子の発現や機能に大きな影響を及ぼしませんでしたが、高脂肪飼料の摂食量が減少し

ていることがわかりました。体重変化に一致して統合的ストレス応答の活性化は、通常飼

料の摂食量に影響しませんでした。また、肥満誘導後であっても遺伝子改変マウスは統

合的ストレス応答の活性化により高脂肪飼料の摂食が低下して脂肪量が減少するなど

肥満の改善が認められました（図 1）。 
 

 
 
統合的ストレス応答の活性化による遺伝子発現変化について解析したところ、摂食

行動を制御する内分泌ホルモンとして知られている GDF15 の発現が大きく上昇し血中

の GDF15 濃度も増加していました。脳の最後野に限局し GDF15の受容体として知られ

ている GFRAL のノックアウトマウスと遺伝子改変マウスを用いた解析から、統合的ストレ

ス応答による高脂肪飼料の摂食低下がGDF15 とGFRALを介していることが確認されま

した。また、マウスは通常飼料と高脂肪飼料の 2 つを与えられると高脂肪飼料を優先的

に食べますが、低濃度の GDF15 投与によって高脂肪飼料の摂食が減少して通常飼料

を食べるようになることがわかりました（図 2）。 
 

 
 
さらに脂肪細胞において統合的ストレス応答経路を活性化させる物質として共役リ

ノール酸のひとつを見出し、それに高脂肪食の摂食を減退させる作用があることを見出

しました（図 3）。 
 



 
【研究成果の意義・今後の展望】 
本研究によって、脂肪細胞において統合的ストレス応答経路の活性化が高脂肪食

の過食による肥満を改善することが示されました。肥満では摂食調節系の破綻が起きて

いますが今回の結果は、肥満であっても統合的ストレス応答-GDF15が機能することを示

しており、アディポカインに着目した肥満の新たな治療標的となる可能性があります。ま

た、GDF15はがん悪液質の病態にも関与していることが報告されていることから、生活習

慣病だけでなくがん患者の QOL改善のための治療標的となる可能性も秘めています。 
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