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「医学・薬学等への貢献」分野

S.SS.S アディポネクチン
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メタボリックシンドローム・糖尿病の改善

糖取り込み脂肪酸燃焼糖新生
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　ヒトの体内では、アディポネクチンとい

う「善玉分子」が、骨格筋や肝臓などの細

胞膜にあるアディポネクチン受容体

（AdipoR）に結合し、脂肪を燃焼させる

経路を活性化します。肥満になると、アデ

ィポネクチンのはたらきが弱くなり、メタ

ボリックシンドロームや糖尿病につながり

ます。そこで私たちは、AdipoRを介した

難です。しかし、これらのタンパク質を、

単独で、あるいは、複合体として、大量に

つくり、結晶化させ、構造解析に進める努

力をしてきました。また、本プログラム内

の「生産D3」グループとの共同研究も開

始しました。

　 こ れ ま で の お も な 成 果 と し て、

AdipoR1のN末端領域とAPPL1のPTBド

メインという場所とが相互作用しているこ

とを明らかにしました。また、AMPKK

の一種であるCaMMK2とその阻害剤の複

合体の構造解析に成功し、構造に基づいた

阻害剤設計に向けて大きく前進しました。

AMPKのサブユニットの1つAMPKα2の

キナーゼドメインと、AMPK阻害剤

Compound Cの複合体の構造解析にも成

功しました。これをもとに「制御C1」グ

ループとの連携で活性スクリーニングを行

い、ヒット化合物を得ています。

　これらの構造解析と同時に、機能解析も

進めています。すでに私たちはオスモチン

というアディポネクチンの100倍活性が高

い植物由来の物質を見つけています。その

他にもAdipoRと結合し、AMPKを活性化

させる物質があるかを検討しました。その

結果、アディポネクチン以外の生体内の分

子がAMPKを活性化させることを見いだ

しました。

　また、高脂肪食を摂取したときに細胞に

現れるARK５（AMPKファミリーの1つ）

をはたらきにくくしたマウスは、高脂肪食

を摂取しても肥満にならないことも見いだ

しました。さらに、AdipoR１を活性化す

ると、運動をしたときと同じような変化が

細胞内に起きることもわかりました。その

変化とは、細胞内のカルシウム濃度をあげ、

糖・脂質代謝改善に重要なAMPKや長寿

遺伝子SIRT１、ミトコンドリアの生合成

に重要なPGC-1αを活性化することです。

つまり、AdipoR１を活性化させる薬品は、

擬似運動状態をつくるということがわかり

ました。

脂肪燃焼のしくみを解明し、メタボリック

シンドロームや糖尿病の治療薬開発につな

げようと研究を進めています。

　私たちのターゲットは、脂肪燃焼経路の

うちでも、AdipoR、AMPK、AMPKK、

ACCというタンパク質です。中でも、特

殊な膜タンパク質であるAdipoRと三者複

合体であるAMPKは構造解析が非常に困
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メタボリックシンドローム・糖尿病の鍵分子
アディポネクチン受容体 AdipoR/AMPK/ACCタンパク群の
構造解析とそれに基づく機能解明及び治療法開発

■ 肥満はメタボリックシンドロームや糖尿病を引き起こし、心疾患や脳血管疾
患の原因となる

■ 脂肪の燃焼を活発にするアディポネクチンという「善玉分子」がある
■ 脂肪燃焼経路を解明すれば、メタボリックシンドロームや糖尿病の治療薬開
発へとつながる

背
景

■ 脂肪燃焼経路にある主要タンパク質の構造と機能の解析が進んだ
■ メタボリックシンドロームや糖尿病の治療薬となる候補化合物を発見
■ 今後も構造と機能の解析を進め、メタボリックシンドロームや糖尿病のより
よい治療薬候補を探していく

成
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AMPKα2サブユニットキナーゼ
ドメインとCompound C複合体
の立体構造。
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