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【研究の背景と目的】 
2 型糖尿病の病因である肥満およびインスリン抵抗性は血管内皮機能障害を引き起こす。これには

eNOS の機能障害が関与することが知られている。その一方で、eNOS 機能障害自体がインスリン抵抗

性や糖代謝異常を引き起こすことが注目されている。肥満やインスリン抵抗性など酸化ストレス環境下

では、Tetrahydrobiopterin(BH4)の作用不足が起こり eNOS 機能障害の原因となり得る。また、糖尿病

腎症の発症には eNOS 作用不足が関与することが eNOS 欠損マウスに高血糖を負荷したマウスモデル

の解析により報告されている。本研究は BH4 産生が欠乏しているモデルマウスを解析し、糖尿病およ

び糖尿病合併症に対する統合的治療法を開発することを目的とした。 
【研究手法】 

BH4 欠乏マウス(hph-1mutant マウス)、およびそのバックグラウンドマウス(C57BL/6×CBA)について、

糖代謝、肥満、脂肪蓄積およびエネルギー代謝の表現型について解析した。hph-1 マウスに BH4 を 10
日間連続投与し糖・脂質およびエネルギー代謝への影響を解析した。hph-1mutant マウスにストレプトゾ

トシン(STZ)を負荷し高血糖を誘発し、腎病変への影響について解析した。 
【研究成果】 
通常食において hph-1 mutant マウスは空腹時血糖および随時血糖値が有意に高く、高インスリン血

症、耐糖能障害、インスリン抵抗性の病態を呈しており、ピルビン酸負荷試験では肝臓糖新生の亢進

が認められた。次に、4 週間の高脂肪食負荷を行ったところ hph-1 mutant マウスではバックグラウンドマ

ウスと比較して有意な体重および脂肪量の増加を認めた。肥満誘発の原因として、我々は BH4 が褐色

脂肪組織機能に大きな影響を及ぼしていることを発見した。hph-1 mutant マウスでは褐色脂肪組織に

おける脂肪滴の増大を認め、電子顕微鏡により、ミトコンドリア量の減少及びクリスタ構造の異常が観

察された。また cold tolerance test では深部体温の低下を認め、エネルギー代謝機構の破綻ならびに肥

満の進展への関与が示唆された

(図)。さらに、バックグラウンドマウ

ス由来の褐色脂肪組織を hph-1 
mutant マウスの内臓脂肪組織に

移植したところ深部体温の上昇、

体重増加の抑制、および血糖値

の低下を認めた。hph-1 mutant マ
ウスに BH4 を投与したところ血糖

値の低下作用が認められた。次

に、BH4の糖尿病合併症に対する影響について検討した。hph-1 mutantマウスに高血糖負荷を行った

ところ、腎糸球体の足突起の変性、近位尿細管のミトコンドリア異常、アルブミン尿の増加を認めた。 
【結論、考察、および今後の課題】 
 BH4 が糖・脂質およびエネルギー代謝に影響を及ぼし、BH4の欠乏がインスリン抵抗性、耐糖能異常

の発症および肥満の進展に関与することが示された。今後の課題として BH4 による褐色脂肪組織の分

化制御機構、およびそれらを介した糖・脂質およびエネルギー代謝への関与について明らかにしたい。

また、高血糖、および BH4 の作用不足による eNOS 機能障害が相互的に糖尿病腎症の病態形成に関

与する可能性が考えられた。本研究をさらに発展させることにより、ミトコンドリア機能を介した糖尿病、

肥満および糖尿病合併症に対する統合的治療法として、BH4 の有用性が確立することが期待できる。 
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図.  BH4欠乏による褐色脂肪組織への影響

(A)高脂肪食による体重の変化. (** P<0.01, hph-1 fed HFD vs control fed HFD, ✝✝ P< 0.01, hph-1 fed HFD vs hph-1 
fed CFD, n = 9) (B) brown adipose tissue (BAT)のミトコンドリア電顕像. 
(C) Cold tolerance test (4℃下の直腸温). (*P<0.05, **P<0.01, n = 6-7)
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A. Obara, Y. Fujita, A. Abudukadier, T. Fukushima, Y. Oguri, M. Ogura, S. Harashima, M. 
Hosokawa, N. Inagaki. DEPTOR-related mTOR suppression is involved in metformin's anti-cancer 
action in human liver cancer cells. Biochem Biophys Res Commun. ; 460: 1047-1052. 2015 査読
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２ 

S. Ayano-Takahara, K. Ikeda, S. Fujimoto, A. Hamasaki, SI. Harashima, K. Toyoda, Y. Fujita, 
K. Nagashima, D. Tanaka, N. Inagaki. Glycemic Variability Is Associated With Quality of Life and 
Treatment Satisfaction in Patients With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. Letter; 38: e1-2. 2015 査
読有 
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Y. Fujita, N. Inagaki. Renal sodium glucose cotransporter 2 inhibitors as a novel therapeutic 
approach to treatment of type 2 diabetes: Clinical data and mechanism of action. J Diabetes 
Investig. Review ;5: 265-275. 2014  査読有 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2015 年 6 月 American Diabetes Association 75th Scientific Sessions. Y.Oguri, Y. 
Fujita, A. Abudukadier, A. Obara, A. Ohashi, F. Furuya, T. Fukushima,  
H. Hasegawa, M. Hosokawa, N. Inagaki. Novel Role of eNOS Co-factor 
Tetrahydrobiopterin for Mitochondrial Regulation in Adiposity and Energy 
Homeostasis 

２ 

2015 年 5 月 第 58 回日本糖尿病学会年次学術集会/第 2 回肝臓と糖尿病・代謝研究

会．小栗靖生、藤田義人、Abulizi Abdukadier、小原章央、大橋晶子、古

谷太志、福島徹、長谷川宏幸、細川雅也、稲垣暢也. テトラヒドロビオプテ

リンによる糖・脂質およびエネルギー代謝制御機構の解明 

３ 

2015 年 5 月 第 58 回日本糖尿病学会年次学術集会/第 2 回肝臓と糖尿病・代謝研究

会．小原章央、藤田義人、Abulizi Abudukadier、福島徹、小栗靖生、小倉

雅仁、原島伸一、細川雅也、稲垣暢也. メトホルミンはヒト肝癌細胞におい

てAMPK-DEPTOR-mTORシグナルを介して抗癌作用を発揮する 

４ 

2015 年 2 月 第 29 回日本糖尿病・肥満動物学会年次学術集会. 小栗靖生、藤田義人

、Abulizi Abdukadier、小原章央、大橋晶子、古谷太志、福島徹、長谷川

宏幸、細川雅也、稲垣暢也．テトラヒドロビオプテリンの糖・脂質およびエネ

ルギー代謝制御機構への関与の検討. 

5 

2015 年 1 月 
 
 
 

第 18 回日本病態栄養学会年次学術集会. 小栗靖生、藤田義人、Abulizi 
Abdukadier、小原章央、古谷太志、大橋晶子、福島徹、長谷川宏幸、細

川雅也、稲垣暢也 . eNOS補酵素テトラヒドロビオプテリンが糖およびエネ

ルギー代謝に与える影響についての検討 
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2014 年 10 月 
 
 
 
 
2014 年 6 月 
 
 
 
 
 
2014 年 5 月 

第 29 回日本糖尿病合併症学会. 藤田義人、小栗靖生、古谷太志、鶴山

竜昭、屋山勝俊、Abulizi Abdukadier、小原章央、大橋晶子、福島徹、長

谷川宏幸、稲垣暢也. eNOS補酵素テトラヒドロビオプテリンの糖尿病腎症

発症機序への関与の解明 
 
American Diabetes Association 74th Scientific Sessions. A. Obara, Y. 
Fujita, A. Abudukadier, T. Fukushima, Y.Oguri, M. Hosokawa, N. Inagaki. 
DEPTOR, an Inhibitory Protein of mTOR, Contributes to Both Anti-cancer 
and Antidiabetic Effects of Metformin in Liver. 
 
 
第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会. 小原章央、藤田義人、Abulizi 
Abudukadier、福島徹、小栗靖生、細川雅也、稲垣暢也. メトホルミンの抗

癌 作 用 お よ び 肝 糖 新 生 抑 制 作 用 に 共 通 し て 関 与 す る

AMPK-DEPTOR-mTORシグナルの解明 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

 


