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論 文 内 容 の 要 旨  

〔目的〕  

女性では閉経後、エストロゲンの低下に伴い肥満や糖尿病のリスクが増

加する。エス トロゲンを中心とするホルモン補充療法は肥満、インスリン

抵抗性に対し有効性を示すが、血栓症や発がんなどの副作用の問題から、

肥満や糖尿病のみに対する治療適応はない。近年、インクレチン薬が新し

い糖尿病治療薬として使用されるようになった。DPP- 4 阻害薬はインクレ

チンの分解を阻害し血中 GLP-1 および GIP 濃度を増加させ、 糖代謝を改善す

る。しかし、閉経期の肥満や耐糖能の悪化に対する DPP-4 阻害剤の効果を

検討した報告はない。そこで本研究では、DPP-4 阻害薬の Teneligliptin が閉

経肥満モデルマウスにおいて、糖代謝、体脂肪分布およびエネルギー代謝

に及ぼす効果を検討した。 

 

〔方法並びに成績〕 

8 週齢の雌 C57BL/6 マウスに卵巣摘出術（OVX） を行い、術後 1 週より 12 

週間高脂肪食負荷（ HFD）を行い、閉経肥満モデルマウス（ OVX-HF）とした。

Teneligliptin 投与 群（ Tene 群）は、HFD 負荷と同時期より Teneligliptin 60mg/kg/

日、 12 週間飲水投与した。またコントロール群  (Sham) は sham 手術を行い、 

通常食を与えた。各マウスの体重、血圧、体温を測定し、体脂肪分布は MRI 

にて、エネルギー消費量は小動物代謝計測システムを用いて測定した。ま

た耐糖能とインスリン感受性は、糖負荷試験およびインスリ ン負荷試験に

より評価した。血清は生化学的に解析し、性腺周囲脂肪および肝臓は組織

学 的ま たは免 疫組織 化学 的に 検討し た。 脂 肪組 織に浸 潤す るマク ロフ ァージ の

極 性は FACS にて、 肝臓、 白色脂肪組織、 褐色脂肪組織、 および肝臓の遺伝

子発現は real-time PCR にて検討した。  

OVX-HF 群はコントロール群と比較し有意な体重の増加を認め、Teneligliptin は

摂食量に 影響せずにこれを抑制した（p＜0.01）。MRI により解析した内臓脂

肪・皮下脂肪体積はともに OVX-HF 群で有意な増加を認め、Teneligliptin はこれら

を顕著に抑制した（p＜0.01）。 

経口糖負荷試験とインスリン負荷試験により糖代謝を検討したところ、 

OVX-HF 群で認 め ら れ る 著 明 な 耐 糖 能 障 害 は 、 Tene 群 で 優 位 な 改 善 を 認 め た

（ p<0.05 ） 。 一 方 、Teneligliptin による OVX-HF のインスリン抵抗性に対する改

善効果は認められなかった。 



 

Teneligliptin が閉経肥満マウスの内臓脂肪蓄積および耐糖能を改善させ

た機序として、内 臓脂 肪組織 におけ る慢 性炎 症に対 する影 響を 検討し た。 フ

ロー サイ トメト リー により、炎症性の M1 マクロファージ数は OVX-HF 群で

増加を示し、  Teneligliptin はこの増 加を抑制した (p<0.01）。 この所見に一致

し、 抗 CD11c 抗体を用いた免疫組織学的検討  により、 OVX-HF 群の性腺周

囲脂肪組織で増加する  M1 マクロファージの  crown-like structure 形成は、 

Tene 群で著明に減少した (p<0.01）。さらに、Teneligliptin は OVX-HF 群で見

られた TNFα の mRNA 発現亢進も抑制 (p<0.01）し、 内臓脂肪組織の慢性炎症

を効果的に改善した。内臓脂肪の遺伝子発現解析において、脂肪酸の取り

込みに関わる  LPL の発現は Tene 群で有意に減少 (p<0.01）したが、脂肪酸合

成に関わる FAS の発現は変化を認めなかった。 

次に肝臓における  Teneligliptin の効果を検討し。  Teneligliptin は OVX-HF 

で増加した肝重量 (p<0.05）、肝トリグリセリド (p<0.01）を有意に減少させ、

組織学的にも脂肪肝を改善した。一方、肝臓の糖新生に関連する  G6Pase、

Pepck の発現は Tene 群で低下傾向を示した。  

Teneligliptin  が体重増加を抑制した機序として、  エネルギー代謝に及ぼ

す影響を検討した。            Tene 群は OVX-HF 群で認められる酸素消費量 (p<0.01)、 

二 酸化炭素産生量 (p<0.01）、自発運動量 (p<0.01）の低下を有意に改善した。褐

色脂肪組織における Prdm16、 Pgc1α、Cidea、 UCP1 の mRNA の発現に有意な

変化を認めなかったことより、 Teneligliptin によるエネルギー代謝の維持効

果には褐色脂肪組織の熱産生能とは別の機構が想定された。 

 

〔総括〕 

OVX-HF はエストロゲンの減少に伴い自発運動量と熱産生の低下、およ

びエネルギー消費の減少を示す結果、体脂肪量の増加ならびに内臓脂肪で

慢性炎症が進展し、肥満や耐糖能の低下が引き起こされた。本知見より、  

OVX-HF は閉経肥満の病態を適切に反映したモデルマウスと考えられる。  

これに対し、 Teneligliptin はエネルギー代謝の低下を改善し、肥満と内臓脂

肪組織における慢性炎症を抑制することで、効果的に耐糖能を改善した

（表）。 

以上より、 Teneligliptin は、 閉経後の女性で認められるエネルギー消費の

低下や肥満病態の改善に適した抗糖尿病薬と考えられる。 

  



 

学 位 論 文 審 査 の 要 旨 

【目的】 

 女性では閉経後、エストロゲンの低下に伴い肥満や糖尿病のリスクが増加する。エスト

ロゲンを中心とするホルモン補充療法は肥満、インスリン抵抗性に対し有効性を示すが、

血栓症や発がんなどの副作用の問題から、肥満や糖尿病のみに対する治療適応はない。近

年、インクレチン薬が新しい糖尿病治療薬として使用されるようになった。DPP-4阻害薬は

インクレチンの分解を阻害し血中GLP-1およびGIP濃度を増加させ、糖代謝を改善する。し

かし、閉経期の肥満や耐糖能の悪化に対するDPP-4阻害剤の効果を検討した報告はない。そ

こで鮫島梓さんは、DPP-4阻害薬のTeneligliptinが閉経肥満モデルマウスにおいて、糖代謝、

体脂肪分布、およびエネルギー代謝に及ぼす効果を検討した。 

 
【方法】 

 8週齢の雌C57BL/6マウスに卵巣摘出術（OVX）を行い、術後1週より12週間高脂肪食負荷

（HFD）を行い、閉経肥満モデルマウス（OVX-HF）を作製した。Teneligliptin投与群（Ten

e）は、HFD負荷と同時期よりTeneligliptin 60mg/kg/日、12週間飲水投与した。またコントロ

ール群 (Sham) はsham手術を行い、通常食を与えた。各マウスの体重、血圧、体温を測定

し、体脂肪分布はMRIにて、エネルギー消費量は小動物代謝計測システムを用いて測定した

。また耐糖能とインスリン感受性は、糖負荷試験およびインスリン負荷試験により評価し

た。血清は生化学的に解析し、性腺周囲脂肪および肝臓は組織学的または免疫組織化学的

に検討した。脂肪組織に浸潤するマクロファージの極性はフローサイトメトリーにて、肝

臓、白色脂肪組織、褐色脂肪組織、および肝臓の遺伝子発現はreal-time PCRにて検討した

。 

 
【成績】 
 OVX-HF 群はコントロール群と比較し有意な体重の増加を認め、Teneligliptin は摂食量に

影響せずに体重増加を抑制した（p＜0.01）。MRI により解析した内臓脂肪・皮下脂肪体積は

ともに OVX-HF 群で有意な増加を認め、Teneligliptin はこれらを顕著に抑制した（p＜0.01）。
次に、経口ブドウ糖負荷試験とインスリン負荷試験により糖代謝を検討したところ、

OVX-HF 群で認められる著明な耐糖能障害は、Tene 群で有意な改善を認めた（p<0.05）。一

方、Teneligliptin による OVX-HFのインスリン抵抗性に対する改善効果は認められなかった。 
 Teneligliptin が閉経肥満マウスモデルでの内臓脂肪蓄積を抑制および耐糖能を改善させた

機序として、内臓脂肪組織における慢性炎症に対する影響を検討した。フローサイトメト

リーにより、炎症性の M1 マクロファージ数は OVX-HF 群で増加を示し、Teneligliptin はこ

の増加を抑制した(p<0.01)。この所見に一致し、抗 CD11c 抗体を用いた免疫組織学的検討に

より、OVX-HF 群の性腺周囲脂肪組織で増加する M1 マクロファージの王冠様構造

（crown-like structure）形成は、Tene 群で著明に減少した(p<0.01)。さらに Teneligliptin は 
OVX-HF 群で見られた TNFα の mRNA 発現亢進も抑制し (p<0.01)、内臓脂肪組織の慢性炎

症を有意に改善した。内臓脂肪の遺伝子発現解析において、脂肪酸取り込みに関わる LPL
の発現は Tene 群で有意に減少したが(p<0.01)、脂肪酸合成に関わる FAS の発現は変化を認



 

めなかった。 
次に肝臓における Teneligliptin の効果を検討した。Teneligliptin は OVX-HF で増加した肝重

量(p<0.05)、肝トリグリセリド含量 (p<0.01）を有意に減少させ、組織学的にも脂肪肝を改

善した。一方、肝臓の糖新生に関連する G6Pase、Pepck の発現は Tene 群で低下傾向を示し

た。 
Teneligliptin が体重増加を抑制する機序として、エネルギー代謝に及ぼす影響を検討した。

Tene 群は OVX-HF 群で認められた酸素消費量(p<0.01)、二酸化炭素産生量(p<0.01)、自発運

動量(p<0.01)の低下を有意に改善した。褐色脂肪組織における Prdm16、Pgc1α、Cidea、UCP1
遺伝子の mRNA の発現に有意な変化を認めなかったことより、Teneligliptin によるエネルギ

ー代謝の改善効果には褐色脂肪組織の熱産生能とは別の機構が想定された。 
 
【総括】 
 OVX-HF はエストロゲンの減少に伴い自発運動量と熱産生の低下、およびエネルギー消

費の減少を示す結果、体脂肪量の増加ならびに内臓脂肪で慢性炎症が進展し、肥満や耐糖

能の低下が引き起こされた。本知見より、OVX-HF は閉経肥満の病態を適切に反映したモ

デルマウスと考えられる。これに対し、Teneligliptin はエネルギー代謝の低下を改善し、肥

満と内臓脂肪組織における慢性炎症を抑制することで、効果的に耐糖能を改善した。以上

より、Teneligliptin は、閉経後の女性で認められるエネルギー消費の低下や肥満病態の改善

に適した抗糖尿病薬と考えられる。 
 
以上のことから、DPP4 阻害薬が従来報告されてきたインスリン分泌改善作用以外に、閉経

後の女性で認められるエネルギー消費の低下や慢性炎症による耐糖能の悪化を改善するこ

とを明らかにした点で医学における学術的重要性も高い。さらに、本研究は、閉経後の女

性の糖尿病に対し DPP4 阻害薬が適していることを明らかにした点で臨床的発展性が期待

できる。 
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
 


