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（ 図 表 、写 真 等 の貼 付 を含 む）  

 脂肪細胞でβ3 受容体を介して cAMP/PKA シグナルが活

性化されると、白色脂肪では脂肪分解が褐色脂肪では熱産

生が促進する（図 1）。しかし、肥満状態の白色脂肪細胞

では、cAMP/PKA シグナルの活性化が障害され、カテコラミン

刺激に対する脂肪分解応答が著しく低下する。申請者は、

肥満における cAMP/PKA シグナルの破綻の原因が、β3

受容体の発現低下（cAMP 産生低下）と PDE4D の発

現上昇（cAMP 分解亢進）であることを解明した。そこで、PDE 阻害薬

に着目して構造類似化合物のスクリーニングを行い、脂肪組織の PKA を強

力に活性化する新規化合物 TMDU-3 を見出した。TMDU-3 の活性は

脂肪組織で既に有効性の報告されているロフルミラスト（PDE4 阻害薬）

よりも強力であり、ヒト白色脂肪においても有効であった（図 2）。 

 肥満症では、肥大化した脂肪組織から脂肪酸が過剰に産生され、全

身に放出される。放出された脂肪酸が非脂肪組織に沈着すると、臓器機能

障害（脂肪毒性）を引き起こす。従来、白色脂肪細胞における PKA 活性化は、脂肪分解を促進して全身に脂

肪酸を放出するため、脂肪毒性の原因と考えられてきた。しかし、臨床試験においてβ3 受容体アゴニストのミラベグ

ロンを 12 週間内服したところ、血清遊離脂肪酸は増加したにも関わらず、インスリン分泌能・インスリン抵抗性・筋

有酸素能は改善しており、脂肪酸パラドックスが生じていた（J Clin Invest. 2020）。膵臓や筋肉にはβ3 受容

体が発現していないため、、白色脂肪の長期 cAMP/PKA シグナル活性化が、脂肪組織内の脂質クオリティを改善

させ、全身の脂肪毒性が軽減したと考えられた。そこで、申請者が白色脂肪の脂質クオリティを評価すべくリピドミク

ス解析を実施したところ、TMDU-3 およびミラベグロンは高脂肪食負荷下で白色脂肪の脂質構成比を正常化して

おり、白色脂肪の長期 PKA 活性化は脂質クオリティを改善させることがわかった。申請者は次にこの脂質クオリテ

ィ改善の機序を解明すべく、ミラベグロン（cAMP 産生促進）と TMDU-3（cAMP 分解抑制）という異なる機序

の PKA 活性化剤を用いて、PKA 機能の回復が脂肪細胞の代謝機能に与える影響を、プロテオミクス・リピドミクス

を用いて系統的に解析した。PKA の長期活性化は、Perilipin 1 や HSL のリン酸化を介した脂肪分解能の改善

のみならず、脂肪分解・合成・消費を担う複数の分子群の機能を包括的に回復させていた。つまり、白色脂肪にお

ける長期 PKA 活性化は、脂肪酸の分解・消費・合成の各段階を同時に活性化し、脂肪代謝全体の回転を加

速させることがわかった。 

現在、長期 PKA 活性化による脂質クオリティ改善効果が、脂肪組織以外の臓器にもたらす影響についても解

析しており、すでに腎臓において脂肪毒性を解除することを同定している。今後、腎臓における脂肪毒性解除の機

序および長期 PKA 活性化の腎臓病治療効果を検証する予定である。 
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