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群馬大学生体調節研究所（群馬県前橋市）遺伝生化学分野の泉哲郎教授らの研究グループは、同

研究所代謝シグナル解析分野との共同研究で、肥満やそれに伴って起きる糖尿病に対する、新奇治

療法につながる知見を見出しました。 

 

近年、世界中で、肥満や、それに伴って起きやすい糖尿病を有する人が急増しています。これは、食生活

の西洋化、すわりがちな仕事・生活による運動不足など生活習慣の変化と、様々な遺伝要因から成る､

複合的な原因によって起こり、様々な遺伝因子など､食事や運動の改善といった治療法のみでは克服困

難です。また、現在、米国などで処方されている食欲を減退させる薬物は必ずしも十分な効果を上げてい

ません。肥満は､脂肪細胞に脂質が過剰にたまった状態で、これを効率よく分解することができれば、原因

に依らない肥満治療法となる可能性があります。 

 
本研究の成果はJCI Insight誌（米国）に掲載されました。 

 

私たちは、これまで膵β細胞より分泌されるインスリン、脂肪組織マクロファージより産生されるGDF3、脂

肪細胞で特異的に高発現するALK7からなる、新奇シグナル経路が、脂肪細胞における脂質代謝の制

御を介して、脂肪重量を制御することを見出してきました(次頁図参照：米国Diabetes誌2013, 同2

018などに発表)。 
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これらの知見を踏まえ、本研究では、米国Acceleron Pharma社から供与されたALK7モノクローナル

中和抗体を、遺伝性肥満マウスや高脂肪食を負荷した食餌誘導性肥満マウスに投与して､その効果を

調べました。その結果、脂肪重量が半減するという大きな効果を見出しました。その原因として、脂肪細胞

における脂肪分解が亢進し、骨格筋における脂質の酸化が進み、栄養素の中で脂質が優先的かつ効率

的に利用されていることがわかりました。また、脂肪重量の低下と共に、耐糖能、インスリン感受性が亢進

し、肥満に伴う糖尿病も改善することがわかりました。一方、脂質分解亢進により起こる可能性がある、肝

臓における脂肪蓄積、線維化、炎症などの所見は認められませんでした。抗ALK7治療は、遺伝性、食

餌性の原因を問わずに、一切の食餌制限の無い状態で、肥満マウスの脂肪重量を大幅に低下させ、合

併する糖尿病を改善させることから、現在急増しているメタボリック症候群の治療に応用しうる可能性が高

いと思われます(次頁図参照)。実際、外国の研究により、ALK7遺伝子に変異がある人は、脂肪分布が

変化し、糖尿病になりにくくなることを示す知見が報告されています。 
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また、本抗体の投与により脂肪細胞のALK7の機能を抑制すると、そのリガンド（受容体に特異的に結合

して活性化させる物質）である、脂肪組織マクロファージから産生されるGDF3の発現・分泌も低下するこ

とがわかり、その分子メカニズムも明らかにしました(次頁図参照)。具体的には、脂肪細胞においてALK7

シグナル依存性にS100A8/A9という物質が分泌され、脂肪組織内でGDF3を産生するマクロファージに

発現する終末糖酸化受容体に結合し、NLRP3インフラマソームを活性化してインターロイキン1βというサイ

トカインの産生亢進を引き起こします。分泌されたインターロイキン1βは、マクロファージ自身に発現するイン

ターロイキン1受容体に結合し、GDF3産生を促進させます。すなわち、脂肪組織内で、リガンドであるGD

F3がALK7受容体を活性化させるだけではなく、ALK7受容体シグナルがそのリガンドの産生増大を引き起

こすという、相互に作用する正のフィードバック・ループ機構が存在することを見出しました。したがって、ALK

7抗体の投与は、受容体シグナルのみならずリガンド産生をも抑制することから、シグナル抑制という急性効

果だけではなく、遺伝子発現抑制による慢性効果があり、治療を中断した後も、リバウンドなどを抑制する

持続的な効果があることが期待されます。 

 

遺伝や食餌によって引き起こされる肥満マウスに対して、ALK7中和抗体を投与すると、
脂質の消費が促進され、脂肪容量が半減し、インスリン感受性、耐糖能を改善させる
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本研究によって、肥満や糖尿病を有するヒト患者に対する、新奇の抗ALK7治療法への応用に繋がること

が期待されます。 

 

本研究は、科学研究費助成事業、AcceleronPharma社からの研究費、その他、日本の研究助成機

関からの民間助成金、製薬会社からの奨学寄付金などの支援を受けて行われました。 

 

3. 関連リンク 
群⾺⼤学生体調節研究所 

https://www.imcr.gunma-u.ac.jp/  
生体調節研究所遺伝生化学分野 

http://molend.showa.gunma-u.ac.jp/  

 

４．論文詳細 
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そのリガンド（受容体に特異的に結合して活性化させる物質）で、脂肪
組織マクロファージから産生されるGDF3の発現も抑制される
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