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研究の背景                                                                                    
脂肪組織のインスリン感受性が全身代謝に与える影響を解明するため、成熟脂肪細胞特異的なインスリン受

容体および IGF1 受容体ノックアウトマウス（Ai-DKO マウス）モデルを開発した(Sakaguchi M. et al., Cell 
metabolism 2017)。タモキシフェン投与により誘導された Ai-DKO マウスでは、脂肪細胞が急速に消失し、

著しい耐糖能の低下、急激なインスリン抵抗性および脂肪肝を認め、さらには正常な熱産生が損なわれ、急

速な膵β細胞の増殖が確認され、全身性の代謝異常を来した。このマウスでは、脂肪分解および細胞死を引

き起こし、白色および褐色脂肪細胞の消失をもたらした。しかしながら、10-30 日経過するとこれらの症状

の改善が認められ、褐色脂肪組織の著しい可塑性が観察された。ノックアウトマウスを用いた褐色脂肪細胞

のフローサイトメトリーおよび系列追跡実験を行ったところ、この回復は急速な脂肪前駆細胞の増殖が誘導

され、褐色脂肪細胞の再生、回復によるものであった。この現象に注目し、成熟脂肪細胞特異的なインスリ

ン受容体と IGF1 受容体ダブルノックアウトマウスでは，どのような因子が褐色脂肪組織の再生やメタボリ

ックシンドロームの改善に働くのかに

ついて研究を進めた。Ai-DKO マウスの

代謝障害の顕著な時期の血清を採取し

て、網羅的にプロテオーム解析したとこ

ろ、1,660 種類のタンパク質を対象にし

て、有意に発現増加するタンパク質を

67 種類、発現減少しているタンパク質

を 68 種類確認した。最も発現が増加し

ていたタンパクは ApoC3 であったが、

このタンパクは脂肪前駆細胞の増殖を

わずかに刺激するものの、褐色脂肪細胞

機能の回復には寄与しなかった。さらに

解析を進め、褐色脂肪組織再生時に特異

的に発現が上昇する分子の中から、

Ai-DKO マウスの血清中で 1.5 倍増加しているタンパクとして、肝臓由来の SerpinA1 が有力な候補因子とし

て特定された（図１）。 

 
研究内容 

(1) SerpinA1 による脂肪前駆細胞の増殖および成熟脂肪細胞のミトコンドリア活性化作用 

SerpinA1 は、炎症時に好中球エラスターゼを阻害するタンパク質分解酵素阻害因子として知られるα1-アン

チトリプシン（A1AT）であるが、脂肪前駆細胞や成熟脂肪細胞への直接的な効果をみた報告はこれまでにな

かった。そこで SerpinA1 の脂肪前駆細胞の増殖に及ぼす影響を調べてみることにした。EdUアッセイを用い

てマウス褐色脂肪前駆細胞およびヒト白色脂肪前駆細胞にリコンビナント SerpinA1 を添加すると、SerpinA1

は褐色および白色脂肪前駆細胞の増殖を上昇させた。さらに、成熟褐色脂肪細胞に SerpinA1 を添加しても

Oil Red O 染色における変化や脂肪細胞の分化に関連する遺伝子（Adiponectin, Leptin, FAS, PPARγ, AP2, 
CEBPα）の発現には影響を与えなかった。重要なことに熱産生マーカーである UCP1 の mRNA 発現を約 2倍上

昇させた。この UCP1 の発現増加に伴い、最大酸素消費量（OCR）および ATP産生の増加を認めた。さらに、

SerpinA1 は、白色脂肪細胞の分化過程においても UCP1 の発現を促進し、褐色脂肪細胞同様に最大酸素消費

量、ATP産生増加が促進されていた。その際に、ベージュ脂肪細胞のマーカー遺伝子（DiO2, CD137, CD40, 
CITED1, Sp100）の発現の上昇を認めることから、SerpinA1 が成熟白色脂肪細胞をベージュ脂肪細胞に変換

し、ミトコンドリア活性を高める能力を持つことが確認された（Nat. Commun 2024:発表論文１）。 

 

 



(2) SerpinA1 の生体における白色および褐色脂肪組織に及ぼす影響 

生体における SerpinA1 の白色および褐色脂肪組織に及ぼす影響を解析するため、肝臓特異的に SerpinA1 を

過剰発現するトランスジェニックマウス

（SerpinA1Tgマウス）を作製した。このマ

ウスでは、褐色脂肪組織および白色脂肪組

織における UCP1 の発現が増加し、また、

p38 MAPキナーゼのリン酸化が増加してい

ることが確認された。これらの結果より、

SerpinA1 が白色脂肪のベージュ化と褐色

脂肪の活性化を促進することが示された

（図２）。そして低温環境（4°C）に曝露

すると、SerpinA1Tgマウスは対照群に比較

して体温を維持する能力が向上し、肩甲間

部の褐色脂肪組織の熱産生が亢進してい

ることが確認された（図３）。また、代謝

ケージによる解析では、酸素消費量（VO2）

の増加が観察され、エネルギー消費が亢進

していることが示された。さらに、

SerpinA1Tgマウスは高脂肪食負荷による

体重増加が抑制され、耐糖能およびインス

リン感受性が改善されていることが確認さ

れた。一方で、CRISPR-Cas9 技術を用いて

SerpinA1 を全身欠損させた SerpinA1KOマ

ウスでは、褐色脂肪および白色脂肪の UCP1

発現が顕著に低下し、寒冷ストレス（4°C）

に対する耐性も著しく低下し、肩甲間部の

褐色脂肪組織の熱産生の低下が観察された。

これらのマウスではエネルギー消費が減少

していて、高脂肪食負荷時に脂肪組織の肥

大化およびインスリン抵抗性が増悪してい

た。これらの結果から、SerpinA1 は脂肪組

織のエネルギー代謝を制御する重要な因子

（へパトカイン）であり、その作用低下が、肥満や糖尿病の進行を助長する可能性が示唆された。 

 

(3)SerpinA1 の褐色脂肪組織への作用メカニズム                                               

SerpinA1 はセリンプロテアーゼインヒビターであるため、多因子的な経路に作用する可能性がある。このこ

とから、実際に褐色脂肪細胞活性化に直接作用することを実証するのは難しいのではないかと懸念した。そ

こで、SerpinA1 が褐色脂肪前駆細胞の増殖およびミトコンドリア活性を直接的に調節することを検証するた

め、思い切って免疫沈降および質量分析法（LC-MS/MS）を用いて SerpinA1 との相互作用タンパクを網羅的に

解析することにした。その結果、膜貫通型チロシンキナーゼ受容体のスーパーファミリーに属する EphB2が

主要な結合分子として同定された。EphB2は、FAKおよび Erk1/2シグナル伝達経路を活性化することにより、

細胞増殖やシグナル伝達を調節することが報告されている。EphB2が、SerpinA1 による褐色脂肪前駆細胞の

増殖作用に関与しているのかどうかを調べるため、CRISPR-Cas9 技術を用いて EphB2を欠損させた褐色脂肪

前駆細胞（EphB2-KO）を作製したところ、EphB2-KO細胞では、SerpinA1 による増殖促進効果が消失しており、

また FAKおよび Erk1/2のリン酸化誘導が観察されなかった。このことから EphB2が SerpinA1 による褐色脂

肪前駆細胞の増殖シグナルに必須であることが示された。さらに、SerpinA1添加処理による EphB2 依存的な

UCP1発現調節を検討するため、EphB2-KO細胞を用いて褐色脂肪細胞の分化を誘導してみた。その結果、Oil Red 

O 染色や脂肪分化マーカー（Adiponectin, Leptin, PPARγ）の発現には影響が見られなかったものの、UCP1

の発現が顕著に低下していた。そして、SerpinA1 による UCP1 発現の増加が EphB2-KO細胞では観察されなか

った。このことから SerpinA1 が EphB2を介して UCP1 発現を調節していることが示された。そのことを裏付

けるように Seahorse XFアナライザーを用いた酸素消費率（OCR）の測定を行うと、EphB2-KO細胞で最大呼

吸能および予備呼吸能が著しく低下し、基礎呼吸および ATP産生も減少傾向を示した。これらの結果は、EphB2

が SerpinA1 による脂肪細胞褐色化およびエネルギー代謝の重要な調節因子であることが明らかとなった。 

 

 



(4)まとめ 

今回の研究では、SerpinA1が新たに代謝疾患、特に褐色脂肪組織の活性化を介したエネルギー代謝調節に重

要な役割を果たすことが明らかにった（Nat. Commun. 2024:発表論文１）。さらに、SerpinA1は他の幅広い

病態への応用可能も検討されている。例えば、抗炎症作用を活かして心血管疾患、さらには全身性エリテマ

トーデス（SLE）やCOVID-19といった免疫疾患への適応が期待されている。前臨床モデルでは、心筋梗塞後

の心臓損傷軽減効果も示されている。このようにSerpinA1には多様な作用があると考えられるが、それぞれ

の臓器における分子標的は未解明であった。今後の研究では、SerpinA1を基盤とした治療法の実用化に向け、

基礎から臨床まで一貫した取り組みが求められる。SerpinA1が医療分野における革新的な治療標的として広

く応用されるものと期待される。 

 

発表論文 

1. Okagawa S, Sakaguchi M＊, Okubo Y, et al. Hepatic SerpinA1 improves energy and glucose metabolism 
through regulation of preadipocyte proliferation and UCP1 expression. Nat Commun. 15(1): 9585. 2024. 
（＊
Corresponding Author） 


