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1. はじめに 

 翻訳後修飾が蛋白質の機能維持に重要であり、その制御の破綻が

様々な疾患の発症につながることは論を俟たない。プロリン異性化

は、翻訳後修飾の一つであり、プロリン残基のシス－トランス異性化

により蛋白質の立体構造が変化し、機能変化が起こる。蛋白質を形成

するペプチド結合は大部分、立体障害が少ないトランス体であるが、

プロリンとその一つ前のアミノ酸間のペプチド結合は、シス体とトラ

ンス体で立体障害に差がなく、両方のコンフォメーションを取りう

る。しかしながら、この異性化反応にはエネルギーが必要であるため

自然には起こりにくく、生体においてはプロリン異性化酵素により触

媒される必要がある 1)。 

 プロリン異性化酵素は数多く存在するが、その中の一つ Pin1 は他

のプロリン異性化酵素と異なり、基質の pSer/pThr-Pro motif に結合

する性質を有する。つまり、基質のリン酸化がスイッチとなり、Pin1

が結合することで異性化

を介した基質の機能調節

が行われる (図 1)2)。他

の翻訳後修飾と異なり、

細胞内でのプロリン異性

化の検出の困難さ等か

ら、プロリン異性化酵素

による生体機能調節機構
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は未だ不明な点が多い。 

 我々は、インスリン受容体基質-1 (IRS-1)の結合蛋白として Pin1

を同定し、Pin1 の発現が栄養状態に応じて変化することから、Pin1

と代謝調節・代謝性疾患との関係に着目し、研究を展開してきた 3)。 

 本総説では、近年、特に問題となっている肥満と代謝機能障害関連

脂肪性肝炎 (MASH)の発症におけるプロリン異性化酵素 Pin1 の役割

について紹介したい。 

2. 肥満と MASH 

  MASH は、肝脂肪蓄積に炎症・線維化が加わった病態といえ、放置

すると肝硬変さらには肝がんへと進行する可能性があるため、早期の

治療が必要である。しかしながら、本邦において承認されている治療

薬は未だなく、新たな発症機序に基づいた治療薬の開発が求められて

いるといえる（米国 FDA では承認されている）。また、肥満は MASH

のリスクファクターであり、MASH の治療として肝臓への直接的なア

プローチに加えて、肥満を改善する間接的な方法も有効であると考え

られる。 

 

3. 脂肪細胞における Pin1 の役割 

  肥満は、脂肪細胞が過剰な栄養を取り込み続けることで肥大化し、

その機能が低下した状態といえる。脂肪細胞は、摂食時の余剰エネル

ギーの蓄積と空腹時のエネルギー供給を担う白色脂肪細胞と、熱産生

を介したエネルギー消費を行うベージュ・褐色脂肪細胞に大別され

る。尚、白色脂肪細胞はいわゆる内臓・皮下脂肪であり、ベージュ脂

肪細胞は皮下脂肪に混在する形で存在する。肥満時には、白色脂肪細

胞が過剰にトリグリセリドを蓄積するとともに、ベージュ・褐色脂肪

細胞における熱産生が障害されていることが知られている 4)。 

興味深いことに、肥満モデルマウスの脂肪細胞において Pin1 の発

現は顕著に増加していることから、Pin1 の発現増加が脂肪細胞の機能

障害を誘発し、肥満形成に重要ではないかと考え、研究を行った。 

まず Pin1 と熱産生との関係について調べるために、コントロール
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マウス(以下 WT マウス)と脂肪細胞特異的 Pin1 KO マウス(以下 A-

Pin1 KO マウス)に寒冷刺激を与える実験を行った。寒冷刺激により

ベージュ・褐色脂肪組織での熱産生関連遺伝子の発現が上昇するが、

A-Pin1 KO マウスではこの上昇がより顕著であった。また、直腸温の

低下も WT マウスと比べて A-Pin1 KO マウスは軽度であった。すな

わち、Pin1 は熱産生を抑制する因子であると考えられた。 

 そこで、Pin1 がどのような因子と結合して熱産生を抑制しているか

を探索したところ、転写共役因子 PRDM16 と結合していることを見

出した。PRDM16 は転写因子 PPARγと結合し、熱産生に関わる様々

な遺伝子発現誘導に関与している。では、Pin1 は PRDM16 の機能を

どのように制御しているのであろうか？Pin1 が PRDM16 と結合する

と、PRDM16 のポリユビキチン化が進み蛋白質分解が促進することが

明らかとなった。実際に、A-Pin1 KO マウスの褐色脂肪等では、

PRDM16 の発現量が WT マウスより高かった。 

 このように、Pin1 は褐色・ベージュ脂肪細胞においては熱産生の抑

制をおこなっていた 5)。 

一方、白色脂肪細胞、特に内臓脂肪での Pin1 の役割は何であろう

か？白色脂肪細胞の機能の一つに空腹時に蓄えたトリグリセリドを脂

肪分解し、遊離脂肪酸とグリセロールを血中に放出することが挙げら

れる。そこで、脂肪分解における Pin1 の役割を調べるためにマウス

脂肪組織を用いた ex vivo の系で脂肪分解アッセイを行った。脂肪組

織にβ3 受容体アゴニストであるイソプロテレノールを添加すると、脂

肪分解が亢進し、メディウム中の遊離脂肪酸やグリセロールの量が経

時的に増加してくる。興味深いことに A-Pin1 KO マウスの内臓脂肪

は、脂肪分解活性が WT マウスよりも高かった。一方、皮下脂肪や褐

色脂肪組織では、WT と A-Pin1 KO で有為な差が認められなかった。

これは、Pin1 の発現が皮下や褐色脂肪と比較して、内臓脂肪で非常に

高いことが関係しているのかもしれない。 
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 脂肪分解は、Adipose triglyceride lipase (ATGL), Hormone-

sensitive lipase (HSL), Monoglyceride lipase (MGL)の 3 つの酵素

が段階的にトリグリセリドに作用することでグリセロールと遊離脂肪

酸まで分解する。Pin1 は ATGL と結合し、プロテアソームによる

ATGL 蛋白質分

解を促進してい

た。すなわち、

A-Pin1 KO マ

ウスの内臓脂肪

では ATGL の

発現量が高く保

たれているた

め、脂肪分解活

性が高いと考え

られた。 

 このように Pin1 は脂肪細胞において様々な機能調節をおこなって

いることが明らかとなったが、肥満との関係はどうだろうか？WT と

A-Pin1 KO マウスに高脂肪食を与えると、A-Pin1 KO マウスは体重の

増加が軽度であり、肥満に対して抵抗性を示すことが明らかとなった

6)。重要なことに、A-Pin1 KO マウスは脂肪分解が亢進しているにも

関わらず、血清脂質値は WT とほぼ同程度であった。これは、褐色脂

肪細胞やベージュ脂肪細胞が脂肪酸を取り込み、活発に熱産生を行っ

ているからであると考えられた (図 2)。 

 このように脂肪細胞の Pin1 は、過栄養状態に応じて発現が顕著に

増加し、肥満形成に大きく寄与していると考えられた。 

 

4. 肝細胞における Pin1 の役割 

肝細胞の Pin1 も脂肪肝や代謝機能障害関連脂肪性肝炎 (MASH)の

発症に重要ではないかと考えた。 

そこで、非 MASH の方と MASH 患者さんの肝生検サンプルを用い
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て、免疫染色による Pin1 の発現量を比較したところ、MASH の肝組

織では、非 MASH のサンプルより Pin1 の染色が強いことが確認され

た 7)。 

次に、野生型マウスに高脂肪・高コレステロール食 (HFHC 食)を

16 週間負荷し MASH を誘導したのち、肝臓の Pin1 発現量を調べた

ところ、発現量の増加が確認された。 

そこで、WT マウスと肝細胞特異的 Pin1 KO (以下 H-Pin1 KO)マ

ウスに HFHC 食を負荷し解析を行った。意外なことに H-Pin1 KO マ

ウスは体重の増加が WT マウスと比較して軽度であることを見出し

た。また、肝臓の所見を観察すると WT マウスで観察される肝脂肪蓄

積、炎症、線維化がいずれも H-Pin1 KO マウスでは軽度であった。 

肝細胞の Pin1 欠損により体重増加が抑制されることは興味深く、

これは肝臓からの液性因子(へパトカイン)が脂肪細胞等に作用し、糖

脂質代謝を調節する臓器連関によるものと推察された。 

 そこで、体重差がない HFHC 食負荷 6 週間後の肝臓を用いて RNA-

seq を行った。RNA-seq の結果から、H-Pin1 KO マウスの肝臓では

PPARαの経路の亢進が推測され、また PPARαの標的遺伝子の一つで

ある FGF21 の発現量も高かった。FGF21 は、肝臓から分泌された

後、褐色脂肪細胞等に作用し、熱産生を誘導する UCP-1 等の発現量

を増加させることが知られている。 

 実際に、H-Pin1 KO マウスの血清中の FGF21 濃度は、WT よりも

高値を示し、褐色脂肪細胞の UCP-1 の発現量も高かった。このよう

に FGF21 を介した臓器連関により H-Pin1 KO マウスは、体重の減少

を示すと考えられた。 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2026 年 6 月 

 

6 

 

また、脂肪酸酸化の

産物であるβ-ヒドロキ

シ酪酸の血清濃度も H-

Pin1 KO マウスで高か

った。これらのことよ

り、肝細胞の Pin1 を

欠損させると肥満抑制

に加えて、肝臓では脂

肪酸酸化の亢進により

肝脂肪蓄積・MASH の

形成が抑制されている

と考えられた (図 3)8)。 

 

5. おわりに 

 脂肪細胞や肝細胞の Pin1 はエネルギー消費を抑え、蓄積する方向

に働いていると考えられる。人類は、長く飢餓と戦ってきたが、飢餓

の時代には、エネルギーを蓄える役割を持つ Pin1 は、生存に有利な

遺伝子であったといえる。  

一方、現在の先進国のように飽食の時代には、エネルギーを蓄えや

すい性質は健康にとって有利とはならず、過剰に発現増加した Pin1

は、むしろ肥満等の病態形成に働いていると考えられる。 

 現在まで、Pin1 阻害剤は臨床応用には至っていないが、選択的

Pin1 阻害剤の開発やドラッグデリバリーシステムの発展により、今

後、肥満や MASH の新たな治療法が開発されることを期待したい。 

 最後に、上記研究を行う上でご支援くださいました山口内分泌疾患

研究振興財団をはじめ各財団や公的機関の関係者の方々に深く御礼申

し上げます。 
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