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メタボリックシンドロームの治療標的：
内臓脂肪蓄積を引き起こす“脂肪細胞機能異常”とその分子基盤
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脂肪組織機能異常症としての
メタボリックシンドローム

　致死的血管イべントの発症基盤として，内臓脂肪肥

満が病態の核となって軽症代謝病が重積するメタボ

リックシンドロームの重要性が注目されている。正常

な機能を有する脂肪細胞が適当量，体内に存在するこ

とが代謝の恒常性維持に極めて大切であることが広く

認識されるようになってきた1～3）。メタボリックシンド

ロームの病態には脂肪細胞由来因子（アディポサイトカ

イン）の分泌調節異常に代表される脂肪組織（細胞）の機

能異常，炎症，ミトコンドリア機能不全，小胞体

（endoplasmic reticulum: ER）ストレス，酸化ストレス，

脂肪組織へのマクロファージの浸潤など実に多彩なメ

カニズムの関与が想定されており，メタボリックシン
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ドロームの病態ごとに中核として関与する分子病態も

異なっていると想定される。

　脂肪細胞機能にフォーカスを当てたアプローチから

“脂肪細胞におけるグルココルチコイド作用の活性化”

（アディポステロイド）の病態的意義が明らかになって

きた4, 5）。細胞内でグルココルチコイドを活性化する変

換酵素，1 型11�-hydroxysteroid dehydrogenase（11�-

HSD1）は皮下脂肪に比べ，内臓脂肪において高い酵素

活性と遺伝子発現レベルを示し，BMI（body mass index）

やインスリン抵抗性指標と強い相関を示す6, 7）。興味

深いことに，脂肪細胞における11�-HSD1の遺伝子発

現はチアゾリジン誘導体などのperoxisome proliferator-

activated receptor�（PPAR�） agonistによって顕著に抑制

されることから，チアゾリジン誘導体がもたらす脂肪

細胞機能の改善効果や選択的な内臓脂肪減少効果の担

要　旨：メタボリックシンドローム診断基準では代謝病を重積させる共通の基盤としての内臓脂

肪の過剰蓄積を病態の上流に位置付け，“未病”の段階から心血管病の高リスク群として積極的介

入を行うことを勧告している。メタボリックシンドロームの治療標的は“内臓脂肪肥満の感受性因

子”に関する分子機構に絞られ，メカニズム解明の鍵として“脂肪細胞機能異常”に注目した。細胞

内グルココルチコイド活性化酵素，11�-HSD1はPPAR�の標的遺伝子であり，チアゾリジン誘導体

による内臓脂肪減少効果の分子mediatorの一つと考えられる。その発現レベルは肥満者脂肪組織に

おいて著明に上昇し，BMIやウエスト周囲長，内臓脂肪面積と強い正相関を示す一方，血中アディ

ポネクチン濃度とは明らかな逆相関を示す。11�-HSD1を脂肪細胞で過剰発現するトランスジェ

ニックマウスは内臓脂肪蓄積とインスリン抵抗性，高脂血症，高血圧を発症する。11�-HSD1ノッ

クアウトマウスや11�-HSD1に拮抗する11�-HSD2を脂肪組織で過剰発現させた脂肪組織特異的11�-

HSD1ノックアウトマウスでは過栄養に対するメタボリックシンドローム発症に明らかな抵抗性を

示す。メタボリックシンドローム診断・治療の分子標的として11�-HSD1が担う脂肪細胞機能異常

に注目する所以である。（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 345–351）
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い手分子として注目される8, 9）。

アディポステロイド

　脂肪細胞におけるグルココルチコイド作用（アディポ

ステロイド）の過剰な活性化は“脂肪細胞機能異常症”の

病態と深く関わっている5, 8）。活性型グルココルチコイ

ド（ヒトではcortisol）はさまざまな組織，細胞の中にお

いて11�-HSD1の働きによって不活性な前駆体（ヒトで

はcotisone）から産生されている（Fig. 1）。一方，循環血

中に存在する活性型グルココルチコイド（cortisol）の大

部分は結合蛋白を伴っており，自由に細胞内に入るこ

とができない。しかし，不活性型のグルココルチコイ

ド（cortisone）は一定の割合でフリー体として存在し，

細胞内に容易に進入することができる。受容体を介す

るグルココルチコイド作用が発揮されるためには細胞

の中に存在するグルココルチコイドが再活性化を受け

ることが必要であり，11�-HSD1はこのステップを担う

ゲートキーパーとして機能している4, 5）。細胞内には活

性型グルココルチコイド（cortisol）を不活性化する働き

（すなわち，11�-HSD1とは逆方向の反応を触媒する）を

持つアイソザイムである11�-HSD2が存在する。11�-

HSD2は主として水・電解質代謝に関与する腎臓尿細管

上皮，大腸，汗腺，胎盤などに高発現している。多く

の細胞では11�-HSD1，11�-HSD2の両方が発現し，グ

ルココルチコイド作用の微調整を行っていると考えら

れるが，脂肪細胞には11�-HSD2の発現がほとんどな

く，したがって，何らかの理由で11�-HSD1が活性化さ

れるとアクセルを踏みっぱなしの状態となり，グルコ

コルチコイド作用が増強される一方となる（Fig. 2）。

　遺伝子操作による11�-HSD1全身性ノックアウトマウ

スでは投与された不活性型グルココルチコイドを活性

体に変換することができないことから11�-HSD1が生体

における唯一の細胞内グルココルチコイド活性化酵素

であることが証明されている10）。大部分の肥満症患

者，メタボリックシンドローム患者の血中グルココル

チコイド濃度は正常レベルであり，脂肪組織では組織

特異的にグルココルチコイド作用が増強していると考

えることができる。すなわち，血中グルココルチコイ

ド濃度が必ずしも細胞レベルのグルココルチコイド作

用の強度を決定するわけではないことを意味してお

り，11�-HSD1を仲介役とする脂肪細胞内の再活性化機

構の病態的意義が注目される所以である11）。

　脂肪細胞における11�-HSD1 mRNA発現は脂肪細胞

の分化の過程で1,000倍前後に著しく増加し，グルココ

ルチコイドそのもの，あるいはtumor necrosis factor

（TNF）�やIL-1�などの炎症性サイトカインによって強

力に誘導される12）。一方，PPAR� agonistは脂肪細胞の

11�-HSD1を特異的かつ強力に抑制する13）。PPAR� ago-

Figure 1　Intracellular glucocorticoid reactivating enzyme,
11�-HSD1.
11�-HSD1 is a membrane-bound enzyme within ER and
reactivates inactive glucocorticoid into active form intra-
cellularly.
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HSD1を過剰発現させたトランスジェニックマウス（aP2

HSD1マウス）は肥満者に相当する酵素活性の上昇を

伴って，内臓脂肪型肥満，インスリン抵抗性，高脂血

症，高血圧，脂肪肝など，ヒトのメタボリックシンド

ロームの表現型を表したモデルマウスである15, 16）。普

通食飼育下のaP2 HSD1マウスの体重は対照マウスより

約15％増加しており，特に内臓脂肪の重量増加が顕著

である。全身の脂肪組織で同じ程度に11�-HSD1が過剰

発現する場合に，とりわけ内臓脂肪が過剰に蓄積する

理由として，グルココルチコイド受容体の発現レベル

が元来，皮下脂肪よりも内臓脂肪に豊富であることが

挙げられる。実際，脂肪細胞におけるグルココルチコ

イド標的遺伝子であるLPLの遺伝子発現は特にモデル

マウスの内臓脂肪において増強している。aP2 HSD1マ

ウスの脂肪組織ではLPLのみならず，グルココルチコ

イド標的遺伝子であるレプチン，アンジオテンシノ

ジェン，TNF�，UCP（uncoupling protein）-1，アディポネ

クチンなどの発現レベルがダイナミックに変動してお

り，このモデルで観察されるメタボリックシンドロー

ムの病態形成に重要な役割を果たしている（Fig. 3）。

　一方，11�-HSD1ノックアウトマウスはストレス負荷

や高脂肪食負荷に対する肝臓の糖新生酵素〔PEPCK

nistは脂肪酸の取り込み［aP2（adipocyte fatty acid-binding

protein），FATP（fatty-acid transport protein）-1，CD

（cluster of differentiation）36など］，脂肪分解抑制［LPL

（lipoprotein lipase），ACS（acetyl-CoA synthase）など］，

グリセロール再利用（グリセロールカイネースなど），

インスリン受容体シグナリング活性化［CAP（catabolite

activator protein），IRS（insulin receptor substrate）-2，PDK

（pyruvate dehydrogenase kinase）-4など］，脂肪細胞由来

インスリン感受性調節因子（アディポネクチン，TNF�，

レジスチン，4 型レチノール結合蛋白など）など一連の

“脂肪細胞標的遺伝子群”を協調的に制御して脂肪細胞

機能を改善し，血中，肝臓や骨格筋などの“非脂肪組

織”からの脂質を引き抜いて皮下脂肪に集める作用を

持っている（脂質の再配分効果）。PPAR� agonistによる

11�-HSD1抑制効果は皮下脂肪よりも内臓脂肪において

顕著であることも興味深い。大部分のPPAR� 標的遺伝

子が合成リガンドによって発現増強され，しかも，そ

の作用が皮下脂肪優位であるのと好対照である14）。

メタボリックシンドロームモデルの
遺伝子操作マウス

　aP2プロモーターの支配下に脂肪組織のみで11�-

Figure 2　Two iso-enzyme of 11�-HSDs catalyze the inter-conversion between hormonally active cortisol and inactive cortisone
regulating intracellular glucocorticoid concentrations.
11�-HSD1 acts as an oxo-reductase and reactivates cortisol from cortisone intracellularly.  This enzyme is abundantly expressed in
liver, adipose tissue, and central nervous system.  In contrast, 11�-HSD2 serves as dehydrogenase that inactivates cortisol to corti-
sone.  11�-HSD2 is preferentially expressed in organs involved in water and electrolyte metabolism including colon, kidney, sweat
grand and placenta.
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（phosphoenolpyrvate carboxykinase）やG6Paseなど。グル

ココルチコイドによって転写制御される〕の誘導が起こ

らず，糖尿病の発症に対して明らかな抵抗性を示す10）。

ノックアウトマウスの肝臓では脂肪異化に関与する分

子群［carnitine palmitoyltransferase-1（CPT-1），acyl-CoA

oxidase （ACO），UCP-2など］，および，これらの発現を

上流で制御するPPAR�の発現が著しく増加しており，

血中トリグリセライドの低下，HDL-コレステロールの

上昇が認められる17）。11�-HSD1ノックアウトマウスは

高脂肪食負荷やob/obマウスとの交配によって誘導され

る内臓脂肪の蓄積が選択的に抑制され，メタボリック

シンドロームの発症・進展に強い抵抗性を示す18）。

　apoEのプロモーターの支配下，肝臓において11�-

HSD1を過剰発現させるトランスジェニックマウスも作成

されている19）。このモデルでは肝臓におけるグルココル

チコイド作用が増強し，PEPCKやlirer X receptor（LXR）

�の亢進による糖新生や脂肪酸合成の増加，それらによ

る脂肪肝や耐糖能異常が惹起される。また，肝臓にお

いてアンジオテンシノジェン産生が増加し，著しい血圧

上昇を来す。

メタボリックシンドローム治療の新しい標的

　われわれが進めているヒト脂肪組織バイオプシーの検

討によると，肥満症例の皮下脂肪組織では11�-HSD1

mRNA発現濃度が対照健常群に比較し 6 倍前後に著し

く増加し，発現レベルはウエスト周囲長や内臓脂肪面

積，インスリン抵抗性指標とそれぞれ強い正の相関を示

す（Fig. 4）。脂肪組織特異的な11�-HSD2トランスジェ

ニックマウス（脂肪細胞では11�-HSD2がほとんど存在

しないことから人工的に11�-HSD2を強制高発現させる

ことにより，擬似的な脂肪組織特異的11�-HSD1ノック

アウトマウスと位置付けることができる）も過栄養に対

する糖代謝の悪化に明確な抵抗性を示し，脂肪細胞で

11�-HSD1を抑制することがメタボリックシンドロームの

治療に有効であることを物語っている20）。経口投与可能

な11�-HSD1阻害剤の開発も国際的規模で進んでおり，

Figure 3　Increased adipose level of 11�-HSD1 plays a critical role in metabolic derangements mediated by local glucocorticoid
excess.
Targeted overexpression of 11�-HSD1 in adipose tissue in mice results in visceral fat obesity, insulin resistance and hyperten-
sion.  Conversely, 11�-HSD1 knockout mice are protected against the metabolic sydrome under overnutrition or genetic crosses.
Increased adipose level of 11�-HSD1 augments susceptibility to visceral fat accumulation under nutritional excess and dysregulates
a variety of glucocorticoid-targeted adipocytokines such as TNF�, adiponectin, angiotensinogen and leptin.
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マウス病態モデルの高血糖，インスリン抵抗性，脂質代

謝異常を効果的に改善することが報告されている21～25）。

最近報告された11�-HSD1阻害化合物の成績は代謝異常

のみならず，apoEノックアウトマウスの動脈硬化病変

に対する改善効果も示している26）。組織特異性に優れ

た11�-HSD1の低分子阻害剤は新しい範疇のメタボリッ

クシンドローム治療薬の有力候補として期待される。
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Functional abnormalities in adipocytes have been implicated in the molecular pathophysiology of the metabolic

syndrome.  Glucocorticoid plays a pivotal role in regulating fat metabolism, function and distribution.  Additionally, its

action on target tissue depends not only on circulating levels but on intracellular concentrations.  A growing body of

evidence has accumulated that locally-enhanced action of glucocorticoid in adipocytes (termed “adiposteroid”) via glu-

cocorticoid reactivating enzyme, 11�-HSD1 contributes to visceral fat accumulation and dysregulation of adipocytokines.

We have demonstrated that adipose-specific 11�-HSD1 transgenic mice exemplified distinguished visceral fat obesity

with insulin resistance, dyslipidemia, steatosis and hypertension.  We also revealed that 11�-HSD1 knockout mice resist

visceral fat obesity and detrimental metabolic sequelae even on a high-fat diet or genetic crosses with ob/ob mice.  Re-

cently-reported adipocyte-specific 11�-HSD2 transgenic mouse, where glucocorticoid is inactivated specifically in

adipocytes, protects against diet-induced obesity.  Human fat tissue biopsies in our laboratory revealed that 11�-HSD1

mRNA level was markedly elevated in obese subjects compared to lean healthy volunteers, and the mRNA level was

tightly associated with BMI, waist circumference, visceral fat mass assessed via CT scan.  Notably, the mRNA level was

closely correlated with those of genes expressed in macrophages.  In conclusion, inhibition of “adiposteroid” may offer

promising possibilities for future development of successful therapies in terms of visceral fat attenuation and ameliora-

tion of metabolic derangement. (J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 345–351)
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