
様式 4-1 

研究助成 2017－生活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 

所属 慶應義塾大学医学部 腎臓内分泌代謝内科 

氏名 山口 慎太郎 

研 究 テ ー マ 
脂肪組織 NAMPT-NAD 合成系を標的とした NAD 中間代謝産物 NMN によるインス

リン抵抗性の発症予防・治療法の開発研究 

 

 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
 概要の構成は自由とするが、研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすくすること。 
 枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

<研究背景・目的> 

 NAD＋（nicotinamide adenine dinucleotide）は、すべての生物種に存在する古典的

な補酵素であり、酸化還元反応で中心的役割を果たす。近年、哺乳類 NAD＋合成系の鍵酵

素である NAMPT（nicotinamide phosphoribosyltransferase）が NAD＋量を環境・栄

養状態に応答することで調節し、サーチュインに代表される NAD＋消費酵素を介して代謝疾患

において極めて重要な役割を果たすことが明らかにされてきた。さらに、インスリン抵抗性、２型糖

尿 病 な ど に 代 表 さ れ る 代 謝 疾 患 に お い て NAMPT の 酵 素 反 応 産 物 で あ る NMN （ nicotinamide 

mononucleotide）や、NR（nicotinamide riboside）などの NAD＋中間代謝産物が主要代謝臓器の

NAD＋量を増加させ、病態を改善することも報告されている (図 1)。我々は、主要代謝臓器の中で白色脂肪組

織の NAMPT-NAD+合成系が全身のインスリン抵抗性の発症に中心的役割を担い、インスリン抵抗性発症の予

防・治療法開発の標的になり得ることを発見した (Stromsdorfer*, Yamaguchi* et al. Cell Rep, 2016)。   

これらの知見をもとに、白色脂肪組織 NAMPT-NAD+合成系の障害に伴い、血中で濃度変化をきたすインスリ

ン抵抗性調節液性因子を同定し、さらには NMN 投与開始の指標として用いることで、先制的なインスリン抵抗性

の発症予防・治療法の開発が可能になると考え、研究を行った。 

<研究方法・成果> 

① 高脂肪食負荷時の主要代謝臓器の NAMPT-NAD+合成系の評価 

 中長期の高脂肪食負荷に伴い、主要代謝臓器の NAMPT-NAD+合成系が障害されることは報告されているが 

(Yoshino et al. Cell Metab, 2011)、我々は短期負荷での Nampt 発現量の評価を新規に行った。高脂肪

食負荷 4 週間では、白色脂肪組織を含む主要代謝臓器の Nampt 発現量は低下していないものの、腸管での

Nampt 発現量は低下していた (Fig. 1)。この結果より、高脂肪食負荷に伴うインスリン抵抗性および糖代謝障

害発症において白色脂肪組織に先行して、腸管 NAMPT-NAD+合成系が障害される可能性が示唆された。 

② 腸管上皮細胞における NAMPT-NAD+合成系のインスリン抵抗性発症における意義の検討 

 白色脂肪組織に先行して障害される腸管の NAMPT-NAD+合成系の意義を検討するべく、腸管上皮細胞特

異的 Nampt ノックアウトマウスを作成した (Fig.2)。これまでに、腸管上皮細胞特異的 Nampt ノックアウトマウス

では、インスリン抵抗性は認めないものの、インクレチン分泌不全に伴い糖代謝障害を呈している可能性が得られて

いる。今後は、高脂肪食負荷や aging に伴い、腸管を介して白色脂肪組織が障害され、インスリン抵抗性が生じ

るかの検討をすすめていく。 

 これらより、高脂肪食負荷に伴うインスリン抵抗性・糖代謝障害発症の過程で、腸管

上皮細胞 NAD+合成系が、白色脂肪組織 NAD+合成系の障害に先行することが示

された。さらに、腸管 NAD+合成系によるインクレチン分泌制御の可能性が示され、イン

クレチンの血中濃度がインスリン抵抗性発症を先制的に予防する NMN 投与の新規指標になり得ることが示唆され

た。基礎および臨床研究の推進により、腸管 NAD+量の回復が糖代謝を制御する可能性の検討をすすめていく。 
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