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肥満による基礎代謝低下の分子メカニズムを解明 
～肥満や脂肪肝の新たな治療方法確立が期待～ 

 

【本研究成果のポイント】 

・肥満や過栄養の状態では、脂肪細胞からの熱産生が低下し、基礎代謝が下がること

で、一層、肥満が助長されるという悪循環が生じることが知られていますが、その

メカニズムは解明されていませんでした。 

・過栄養状態では、脂肪細胞内の Pin1 と名づけられているプロリン異性化酵素が増

加し、熱産生に関わる UCP-1 の発現が減少することで基礎代謝量を低下すること

を発見しました。 

・Pin1 を抑制することで、基礎代謝を上昇させ、肥満を中心としたメタボリックシ

ンドローム改善に繋がる新しい治療方法の確立が期待されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院医歯薬保健学研究科の中津祐介講師、浅野知一郎教授らの研究グル

ープは、肥満や脂肪肝の発症には、Pin1 と名づけられているプロリン異性化酵素（図

４）の増加が不可欠な役割を果たすことを明らかにしました。 

 肥満や過栄養の状態では、脂肪細胞内で Pin1 が増加し、細胞内の転写共役因子

PRDM16 に結合して分解を誘導することで、熱産生に関与する UCP-1 の発現が抑

えられることを示しました。これによって、基礎代謝低下により、肥満や脂肪肝の憎

悪が助長されることがわかります。さらに、Pin1 遺伝子を欠損するマウスでは、脂

肪細胞からの発熱量が高く、高脂肪食を与えても肥満や脂肪肝を発症しないことを示

しました（図５）。 

本研究の結果から、過剰になっている Pin1 の機能を抑制することで、肥満や脂肪

肝の治療方法に繋げられる可能性が示唆された。 

本研究結果は、2019 年 3 月 19 日午前 11 時（日本時間の 2019 年 3 月 20 日

午前 0 時）に、米国学術誌「Cell Reports」のオンライン版に掲載される予定です。 
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【背景】 

 糖尿病、脂肪肝、虚血性疾患などの疾患の最大の原因は肥満ですが、その要因は生

活習慣の問題と考えられており、肥満に至る分子メカニズムの解明は不十分に留まっ

ております。 

肥満の成因は、食事で摂取したカロリー量だけではなく、個人個人の基礎代謝の高

低も大きく影響しています。基礎代謝には体内からの熱産生が大きく関与しますが、

その熱産生を担う UCP-1 を有するのは、脂肪細胞の内、褐色脂肪細胞やベージュ脂

肪細胞です（図２）。ヒトの場合、成人以降には、褐色あるいはベージュ脂肪細胞が

減少するため、基礎代謝が落ちて太りやすくなることが知られています。さらに、肥

満者や糖尿病患者では、一層、熱産生や基礎代謝が低下しており、体重の減量が困難

になっています。しかしながら、肥満者に起こる基礎代謝低下の分子メカニズムはこ

れまで明らかにされていませんでした。その一方、近年では、熱産生能力を上昇させ、

基礎代謝量を上げることが、肥満に対する新しい治療手段として注目されています。 

 

【研究成果の内容】 

本研究グループは、肥満や過栄養の状態では、なぜ基礎代謝（脂肪細胞からの熱産

生）が低下してしまうのかに注目し、肥満や過栄養の状態にしたマウスの脂肪組織で

は、Pin1 が著しく増加している一方、Pin1 遺伝子を脂肪細胞で特異的に欠損させた

マウス（Pin1 KO マウス）は、通常食では体重に差を生じないが、高栄養の食事を

与えても肥満や脂肪肝を発症しないことを見出しました。また、Pin1 KO マウスは、

４℃の低温下に２４時間おいても、体温が低下しにくいことが判明しました。 

 さらに、基礎代謝に大きな影響を及ぼしている脂肪細胞からの熱産生と Pin1 の関

係に着目しました。脂肪細胞からの熱産生は UCP-1 によって引き起こされ、UCP-1



の発現上昇は転写共役因子である PRMD16 が重要な役割を担っております。脂肪細

胞で Pin1 が多くなると、Pin1 が PRDM16 に結合すること、そして PRDM16 は

分解されてしまうことを見出しました。以上により、UCP-1 の発現量が減少し、脂

肪細胞からの熱産生が抑制されることを証明するに至りました（図３）。 

また、本研究の成果により、過剰な Pin1 の機能を阻害し、基礎代謝の増加を導く

ことによって、肥満や糖尿病等の生活習慣病の改善に応用できる可能性が示唆される

ことになりました（図１）。 

 

【今後の展開】 

 今後は、過剰な Pin1 を化合物によって阻害する方法で、脂肪肝や NASH（悪性度

の高い脂肪肝）、肥満の治療に役立てたいと考えています。そこで、Pin1



図２． 

脂肪細胞は大きく白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞に分類される 

白色脂肪 ベージュ脂肪 褐色脂肪

エネルギー蓄積 熱産生を介した
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これらの発熱する脂肪細胞の
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常に関与する。

熱

 

白色脂肪細胞は中性脂肪を蓄えこむ役割を果たしており、一般的に脂肪と理解されているものです。

それに対し、褐色脂肪細胞は熱を産生する機能を有しており、低温に対する耐性や基礎代謝を上昇さ

せる役割を担っています。さらに、近年、白色脂肪細胞の一部は、寒冷刺激などによって部分的に褐

色化して熱を産生することが知られており、これはベージュ脂肪細胞と呼ばれています。すなわち、

褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞は、基礎代謝を上昇させて、肥満を抑制する機能を有しているとい

うことができます。 

 これらの脂肪細胞で熱産生に関わっているのは、ミトコンドリア膜に存在する UCP-1（脱共役タ

ンパク質 1）というタンパクです。UCP-1 の中を H+イオンが通過することで熱が産生されます。つ

まり、UCP-1 の量が脂肪細胞からの熱産生量を規定しているというわけです。 

 

図３． 

UCP-1 の発現量は転写共役因子 PRDM16 によって促進される 
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 UCP-1 の量は、DNA から読まれる過程（転写）によって規定されます。具体的には、UCP-1 の

DNA の上流部分に、PPARγ、PGC-1α、PRDM16 から構成される複合体が結合すると、UCP-1

の mRNA が合成されます。UCP-1 の mRNA から、UCP-1 タンパクが合成されて、これがミトコ

ンドリア内の膜に組み込まれて、熱産生に関与します。 

 Pin1 は PRDM16 に結合して、分解を誘導する機能を有することが、本研究グループによって解

明されました。過栄養で Pin1 量が増加することで、PRDM16 が分解されてしまい、UCP-1 が作ら

れなくなるのです。 

 

 

 

 

図４． 

プロリン異性化酵素によるタンパクの構造変化を示す図 
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Pin1 はプロリン異性化酵素の一つであり、過栄養や肥満に伴って発現量が顕著に増

加する 

タンパクはアミノ酸がペプチド結合で連なって形成されていますが、Pin1 は、リン酸化セリン/リ

ン酸化トレオニンと、プロリンの間のペプチド結合を cis から trans へと構造変化させることで、そ

のタンパク自体の機能変化や分解を誘導するユニークな酵素です。今回の研究では、PRDM16 が

Pin1 のターゲットとして新規に発見されました。 

 

 

 

 

図５． 

 高脂肪食負荷による Pin1 の増加と、Pin1 欠失による UCP-1 量増加と脂肪肝改善 

 

① 普通のマウス 

  高脂肪食 →  脂肪細胞での Pin1 発現量が顕著に増加 → 基礎代謝の低下 
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② Pin1 を欠損させたマウス（Pin1 KO） 

Pin1 遺伝子を欠損→脂肪細胞での UCP-1 発現量が顕著に上昇 → 基礎代謝の上昇 
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マウスに高脂肪の食餌を与えると、脂肪細胞において Pin1 の量が顕著に増加します（①）。このた

め、UCP-1 量が低下します。一方、脂肪細胞の Pin1 を欠損させた（Pin1 KO）マウスでは、脂肪

細胞の UCP-1 の発現量が顕著に高く（②）、高脂肪食を与えても肥満や脂肪肝を発症しません。（③）

は Pin1 KO で肝臓への脂肪蓄積が少ないことを示しています）。 
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