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概要

　褐色脂肪細胞は「エネルギー摂取の抑制」ではなく「エネルギー消費の促進」に基づく生活習慣病の治療標的
として期待される。我々は褐色脂肪細胞の鍵因子として転写因子 NFIAを同定し、NFIAがエネルギー消費の促
進作用に加えて慢性炎症の抑制作用も有しており、双方を介して抗肥満作用、抗糖尿病作用を発揮することを明
らかにしてきた。本研究においては NFIAが標的遺伝子を正に制御する場合と負に制御する場合を規定する「文
脈特異的な転写制御機構」の理解に向けた NFIA蛋白複合体の解析および NFIA遺伝子改変マウスの表現型解析
に取り組んだ。また台湾との国際共同研究によって年齢、性別、人種、BMI、空腹時血糖値、HbA1c、中性脂肪、
総コレステロール、HDLコレステロールの 9つの指標からインスリン抵抗性を予測する機械学習モデルとして
AI-IRを開発し、インスリン抵抗性を健康診断やプライマリーケアで網羅される簡便な指標から評価することを
可能にした。AI-IRで予測したインスリン抵抗性は糖尿病や心血管病のみならず 12種類のがんの発症のリスク
因子であった。本助成金によって褐色脂肪細胞の鍵因子 NFIAの解析と機械学習を活用したインスリン抵抗性の
データ解析が大きく発展した。今後は実験的な解析とデータ解析を統合し、褐色脂肪細胞の作用を活かした生活
習慣病の克服に結実させることを目指している。

背景および目的

　肥満や 2型糖尿病などの生活習慣病は全世界に蔓延している。2型糖尿病の治療は過去 20年で飛躍的に進歩
した一方、その背景にしばしば存在する肥満に対する介入は依然として食事や運動に関する生活指導が主体であ
る。高度肥満例に対する減量手術の有効性は確立されているものの、我が国においては適応となる患者数はそれ
ほど多くない。肥満に対する既存の薬物治療や外科治療はいずれも「エネルギー摂取の抑制」を意図するが、エ
ネルギー収支を平衡させるには「エネルギー消費の促進」という方針も考えられる。我々は「エネルギー消費の
促進」に基づく肥満や 2型糖尿病の治療標的として期待される褐色脂肪細胞に注目し、その分化を制御する転写
因子 nuclear factor I-A (NFIA)を同定し作用メカニズムを解明してきた(Hiraike Y., et al. Nature Cell Biology 2017,
PLoS Genetics 2020)。また脂肪細胞特異的 NFIAトランスジェニックマウスの解析から NFIAはミトコンドリア
の酸化的リン酸化関連遺伝子群を正に制御する一方、MCP-1をコードする Ccl2遺伝子に代表される炎症性サイ
トカインの遺伝子群は負に制御し、エネルギー消費の促進と炎症の抑制の双方を介して抗糖尿病作用、抗肥満作
用を発揮することを明らかにした(Hiraike Y., et al. Proceedings of the National Academy of Sciences 2023)。本研究
は NFIAが標的遺伝子を正に制御する場合と負に制御する場合を規定する「文脈特異的な転写制御機構」を明ら
かにすることを目指している。また UK Biobankおよび Taiwan Biobankのデータを活用して 2型糖尿病、インス
リン抵抗性、肥満が心血管病や死亡などの臨床転帰に及ぼす影響を unbiasedに検討する。更にはヒト褐色脂肪細
胞の活性を規定する遺伝因子の同定、ヒト褐色脂肪細胞の活性が臨床転帰に及ぼす影響の検討も目指している。
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方法

　NFIAの「文脈特異的な転写制御機構」を理解すべく、脂肪細胞特異的 NFIAトランスジェニックマウス由来
の脂肪細胞を用いた NFIAの免疫沈降と質量分析を実施した。並行して転写因子 interactomeの公共データベー
スから NFIAの結合因子を抽出し、生化学的解析を実施した。NFIAノックアウトマウスおよびトランスジェ
ニックマウスの表現型解析と組み合わせて、これら NFIAの結合因子の機能的意義を検討した。
　台湾との国際共同研究により、UK Biobankおよび Taiwan Biobankのデータを活用して 2型糖尿病、インスリ
ン抵抗性、肥満が心血管病や死亡などの臨床転帰に及ぼす影響を unbiasedに検討した。

結果および考察

　脂肪細胞特異的 NFIAトランスジェニックマウス由来の脂肪細胞を用いた NFIAの免疫沈降と質量分析、なら
びに転写因子 interactomeの公共データベースから NFIAの結合因子の候補を抽出し、共免疫沈降法によって
NFIAとの結合を確認できる因子を少なくとも 2つ同定した。これら 2因子について結合ドメインの同定など生
化学的な解析を実施し、褐色脂肪細胞における gain/loss of function実験によって機能的意義を検討した。また
NFIAノックアウトマウスの表現型解析も実施し、論文投稿の準備を進めた。
　インスリン抵抗性は本来グルコースクランプ法によって評価されるが、侵襲が大きく実臨床では殆ど用いられ
ない。我々は年齢、性別、人種、BMI、空腹時血糖値、HbA1c、中性脂肪、総コレステロール、HDLコレステ
ロールの 9つの指標からインスリン抵抗性を予測する機械学習モデルとして AI-IRを開発し、インスリン抵抗性
を健康診断やプライマリーケアで網羅される簡便な指標から評価することを可能にした。UK Biobank 約 50万人
のデータにおいて、AI-IRで予測したインスリン抵抗性は糖尿病や心血管病のみならず 12種類のがんの発症のリ
スク因子であった。インスリン抵抗性ががんのリスクを高めることは以前から想定されていたが、AI-IRを活用
した population scale の解析により明確なエビデンスを得た(Lee CL., Hiraike Y., et al. Nature Communications
2026)。また AI-IRの活用によって、肥満は認めないがインスリン抵抗性を有する “metabolically unhealthy lean”
を容易に同定可能であり、そのような集団は UK Biobank参加者の約 9%に達した。BMIや 2型糖尿病のゲノムワ
イド関連解析(GWAS)はこれまでに多数報告されているが、BMIはあくまでインスリン抵抗性の代替変数であり、
2型糖尿病はインスリン分泌の低下とインスリン抵抗性の双方が寄与する heterogenousな病態である。AI-IRの
活用により、インスリン抵抗性そのものを解析対象とすることがはじめて可能になる。

図 1．インスリン抵抗性はがんの発症のリスク因子である.
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（完）

　長期的には分子生物学的なメカニズム解析と臨床情報の大規模データ解析を統合し、褐色脂肪細胞の作用を活
かした生活習慣病の克服に向けた理論的基盤を提供することを目指している。基礎研究において見出した因子
のヒトにおける重要性をデータ解析で検証する translational researchと、データ解析で得た臨床転帰に強い影響を
及ぼす因子の作用メカニズムを基礎研究で検討する reverse translational researchの双方を展開する。
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