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【研究背景 ･目的】

ガン、糖尿病等の生活習慣病に対して治療効果を有す
る既知の医薬品の中には、どのような標的因子に作用し
てその薬効を発揮しているのか不明なものが多い。この
状況は副作用などに対する迅速な対処の弊害となり、ま
た当該医薬品の的確な投与 ･ 治療計画を妨げる可能性が
ある。本研究では、抗生活習慣病活性を有する医薬品
として、チアゾリジン誘導体であるロジグリタゾンに
フォーカスした（Fig. 1）。本医薬品はインスリン抵抗性
改善効果を持ち、2 型糖尿病の治療薬として知られてい
る。ロジグリタゾンの作用メカニズムは不明な部分が
多いものの、少なくとも直接的な標的として核内受容
体 peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）と
の結合が報告されている。しかしながら PPARγ は転写
因子であるため、ロジグリタゾンによるインスリン抵抗

性改善効果に対する直接的なエフェクターとは考えがた
い。そこで、本研究では PPARγ により制御され、ロリ
グリタゾンの薬効に関与しうる新しい標的因子の同定を
試みた（Fig. 1）。

【研究成果】

1. PPAR γにより発現制御される fat specific protein 27
の同定

2 型糖尿病 ･ 肥満モデルマウスである ob/ob マウス
は、およそ 5 週齢から肝臓に脂肪が蓄積し始め、10-12
週齢でシビアな脂肪肝を発症し、その脂肪肝においては
PPARγ の発現が上昇する。我々は、ob/ob マウスにロジ
グリタゾンを投与することにより、脂肪肝の悪化すなわ
ち肝脂肪レベルが劇的に増加する事を見出した。さらに、
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Figure 1　未同定な標的因子を介したロジグリタゾンの作用メカニズム

チアゾリジン誘導体は、核内受容体 PPARγ に特異的及び強固に結合することが知られている。

本研究では、PPARγ を介したロジグリタゾンの新しい標的遺伝子を同定した。
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の増加を促すことが明らかになった。

3. Fsp27 の発現誘導は、脂肪肝の発症要因に依存する。

既述したように、fsp27 遺伝子は ob/ob マウスの脂肪
肝から単離され、脂肪肝で高発現する脂肪肝特異的な発
現性を示す。それゆえ、発症要因が異なる他の脂肪肝
モデルにおける fsp27 の発現を確かめた。用いた脂肪肝
モデルは、アルコール、高脂肪食及びコリン - メチオニ
ン欠損食誘導性脂肪肝である。ちなみにコリン - メチオ
ニン欠損食で誘導される脂肪肝は、肝細胞への脂肪の蓄
積のみならず、肝炎も併発する非アルコール性脂肪肝炎
のモデルとして知られている。これらの脂肪肝における
fsp27 遺伝子の発現を調べた結果、fsp27 遺伝子の発現は
コントロール群に比べ高脂肪食及びコリン - メチオニン
欠損食誘導性脂肪肝において有意な誘導が認められた
が、アルコール誘導性脂肪肝では認められなかった。こ
の結果より、fsp27 の発現誘導は全ての脂肪肝に共通し
て認められるものでは無く、脂肪肝の発症要因に依存し
ていることが明らかになった。

4. 考察

我々は、抗生活習慣病活性を持つロジグリタゾンの標
的因子の１つとして新たに fsp27 の同定に成功した。ロ
ジグリタゾンの生理活性の一部は、転写因子 PPARγ を
介して fsp27 により発揮されているのかもしれない（Fig. 
2）。但し、現状ではロジグリタゾンをはじめとするチ
アゾリジン誘導体のインスリン抵抗性改善効果が、ど
のように fsp27 による肝脂肪蓄積と関連しているのかに
ついては明らかではない（Fig. 2）。脂肪肝に誘導される
fsp27 は、ロジグリタゾンのインスリン抵抗性改善効果
よりもむしろ副作用に関連している可能性は否定できな
い。チアゾリジン誘導体の薬効と fsp27 の生理機能との
関連性の解明は今後の課題である。

このロジグリタゾンによる脂肪肝の悪化は、肝臓特異的
に PPARγ が欠損した ob/ob マウスの肝臓では認められ
なかった。これらの結果は、ロジグリタゾンによる脂肪
の蓄積に肝 PPARγ が関与していることを強く裏付ける
ものである。

我々は、PPARγ の発現が上昇している ob/ob マウスの
脂肪肝を利用してロジグリタゾンの新しい標的因子の同
定を試みた。すなわち PPARγ により発現制御され、ロ
リグリタゾンによる脂肪肝形成に直接関与するエフェク
タータンパクを単離するため、ob/ob マウス及び PPARγ
が欠損した ob/ob マウスの肝臓によるサブストラクショ
ンスクリーニングを行った。この結果、fat specific pro-
tein 27 (fsp27) 遺伝子の単離に成功した。Fsp27 遺伝子の
発現はロジグリタゾン処理により ob/ob マウスの脂肪肝
に著しく誘導されるが、PPARγ 欠損 ob/ob マウスの肝臓
では認められない。この結果は、fsp27 がロジグリタゾ
ンの標的因子であることを強く示唆する（Fig. 2）。また
fsp27 は ob/ob マウスの脂肪肝においては高発現してい
るが、正常肝では発現していない脂肪肝特異的遺伝子で
あった。

2. Fsp27 の発現は、肝細胞において脂肪の蓄積を促す。

Fsp27 は脂肪細胞に特異的に発現するタンパクとして
早くに見出されていたものの、その生理機能については
全くの未解明であった。そこで我々は、肝実質細胞にお
ける fsp27 タンパクの生理機能を明らかにするために、
マウス初代肝細胞に fsp27 発現アデノウイルスを感染さ
せ、fsp27 タンパクを強制発現させた。Fsp27 発現肝細
胞はコントロール肝細胞に比べ、無数の球状空胞がサイ
トソルに認められた。脂質特異的な染色法により、これ
らの空胞は脂肪滴であることが証明された。また fsp27
発現肝細胞の脂肪レベルはコントロール肝細胞に比べ、
有意に上昇した。これらの結果より、fsp27 タンパクの
発現は肝細胞に脂肪レベルの上昇を引き起こし、脂肪滴

Figure 2　Fsp27 はロジグリタゾンの新しい標的因子

チアゾリジン誘導体は、PPARγ を介して fsp27 の発現を誘導する。誘導された fsp27 は、肝臓

で脂肪の蓄積を促す。現状では、fsp27 の脂肪蓄積とロジグリタゾンの薬効との関連性は不明。
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