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緒緒  言言  

 
全世界的に肥満者の数は年々増加している。肥満による内臓脂肪蓄積は、メタボリック症候群と呼ばれるインスリン

抵抗性を背景に様々な疾患を引き起こすため、大きな社会問題となっているが、根本的な治療法がまだ確立していない。

そのため、肥満や糖尿病といった生活習慣病に関与する病態基盤を解明し、将来的な治療につなげる研究を行い、医療

や生化学の分野に貢献したいと考えている。 
我々は、褐色／ベージュ脂肪細胞に着目し、研究に取り組んでいる。脂肪細胞には、白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞／

ベージュ脂肪細胞の2種類が存在する。近年のPET／CTを用いた解析により、ヒト成人にも代謝活性のある褐色脂肪

細胞が存在し、全身のエネルギー代謝を制御し、肥満や糖尿病に深く関わっていることが明らかとなってきた。    

褐色脂肪細胞は、脱共役蛋白 Uncoupling Protein 1（UCP1）熱産生機能を有する脂肪細胞である。血液中の多くの  

糖や脂質を消費し、全身の基礎代謝を上げて、肥満や糖代謝の改善効果がある。UCP1を介した熱産生は、非ふるえ性

の熱産生であるため、日常生活に支障をきたすふるえは生じず、基礎代謝を上げることができる。食事過多や加齢に  

伴う肥満を抑制でき、若い時のようにADL を維持させてQOL の低下を抑えることが期待できる。この褐色脂肪細胞

の活性を上げるもしくは褐色脂肪細胞の数を増やす機序を解明し、肥満の抑制や糖尿病治療につなげることを     

目指している［1，2］。 
褐色／ベージュ脂肪細胞の分化・機能維持において、とりわけ重要な役割を果たしている転写因子として PRDM16

が知られている。この転写因子の制御機構の詳細を解明し、肥満症や糖代謝の病態を解明することを目的とする。 
 

方方  法法  

 
11．． PPRRDDMM1166とと転転写写複複合合体体をを形形成成ししてていいるる蛋蛋白白のの同同定定  
転写因子 PRDM16 による線維化が抑制される機序を解明する目的で、PRDM16 と転写複合体を形成している   

蛋白の同定を試みた。分化させた培養褐色脂肪細胞の核分画を抽出し、免疫沈降―質量分析（LC-MS／MS）法を   

用いてPRDM16蛋白と結合している蛋白を抽出した。抽出された蛋白の中から、さらに褐色脂肪組織／細胞で特異的

に発現が高い蛋白を選出した。 
22．． 新新規規同同定定蛋蛋白白のの遺遺伝伝子子発発現現ププロロググララムムのの解解析析  
この転写因子が制御している遺伝子発現プログラムの詳細を解析した。具体的には、培養脂肪細胞を用いた細胞実験

とともに、脂肪細胞特異的遺伝子改変（トランスジェニック）マウスを作製し、その脂肪組織を解析する。全身代謝に

及ぼす影響を in vitroで解析した。 
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結結  果果  

 
11．．転転写写因因子子PPRRDDMM1166にによよるる糖糖代代謝謝のの改改善善とと線線維維化化のの抑抑制制  
脂肪組織にて転写因子 PRDM16 を過剰発現させたマウス（Prdm16 Tg マウス）の皮下脂肪組織では、正常     

コントロールマウスと較べて、ベージュ脂肪細胞が誘導され、全身の糖代謝が改善する。また、熱産生に関わる脱共役

蛋白UCP1 を欠損したマウス（Ucp1－/－マウス）とPrdm16 Tg マウスとの掛け合わせで誕生したUcp1－/－×Prdm16 
TgマウスにおいてもコントロールUcp1－/－マウスと比べて、同様に全身の糖代謝が改善する（図1a）。このことから、

UCP1（熱産生）には依存しない機序で、PRDM16 により誘導されたベージュ脂肪細胞による糖代謝を改善させる  

機序が存在することが示唆された。さらに、これら 4 つの異なる遺伝子マウス群間の皮下脂肪組織で、組織学的解析、

RNA シークエンス解析を行うと、ベージュ脂肪細胞が誘導される Prdm16 Tg マウス群（Prdm16 Tg マウス群と   

Ucp1－/－×Prdm16 Tgマウス群）で、熱産生には関係なく、線維化が抑制されることを見出した（図1b）。以上から、

糖代謝を改善させる機能がある転写因子PRDM16には、UCP1非依存性に線維化を抑制させる機序が存在することが

判明した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1．転写因子PRDM16による糖代謝改善と線維化抑制機構 
a） 脂肪細胞に特異的に PRDM16 を過剰発現させると脱共役蛋白 UCP1 には依存せずに糖代謝

を改善させる。One-way ANOVA；*p  0.05、**p  0.01。 
b） 脂肪細胞に特異的に PRDM16 を過剰発現させると脱共役蛋白 UCP1 には依存せずに広範な

線維化に関わる遺伝子発現を抑制する。 
 

22．．PPRRDDMM1166とと転転写写複複合合体体をを形形成成すするる転転写写因因子子GGTTFF22IIRRDD11のの同同定定  
PRDM16 による線維化が抑制される機序を解明する目的で、PRDM16 と転写複合体を形成している蛋白の同定を

試みた。質量分析法にて、PRDM16 蛋白と結合している蛋白の中から、核内蛋白・DNA 結合転写因子を選出した。 

褐色脂肪組織／褐色細胞での発現が特異的に高い転写因子GTF2IRD1を同定した。 
33．．転転写写因因子子GGTTFF22IIRRDD11にによよるる線線維維化化機機構構のの抑抑制制とと糖糖代代謝謝のの改改善善  
脂肪細胞における生体での役割を詳細に検討するため、脂肪細胞特異的に転写因子 GTF2IRD1 を過剰発現させた 

遺伝子改変（GTF2IRD1 Tg）マウスを作製した。このマウス脂肪組織では線維化に関わる広範な遺伝子プログラムを

制御し、TGF-βシグナルを強力に抑制していた。また、肥満や全身の糖代謝の増悪が抑制されており（図2a）、肥満の

進展に伴い脂肪組織で生じる細胞外マトリックスのリモデリングや線維化現象が抑制されていた（図 2b）。これらは、

熱産生に関わるUCP1に依存しない新たな機序によるものであった（図3）。 
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図2．転写因子GTF2IRD1による糖代謝改善と線維化抑制機構 

a） 脂肪細胞で特異的に GTF2IRD1 を過剰発現させたマウスは耐糖能の悪化が抑制された。

One-way ANOVA；*p  0.05。 
b） 脂肪細胞で特異的に GTF2IRD1 を過剰発現させたマウスの脂肪組織では、線維化が抑制  

されていた。Picrosirius Red染色。スケールバー：100μm。 
 

 
図3．転写因子PRDM16による糖代謝改善と線維化抑制機構 

転写因子PRDM16は、TGF-が関与する線維化を抑制し、糖代謝を改善させる機能がある。 
この現象は、脱共役蛋白UCP1には依存しない新たな機序である。 

 
考考  察察  

 
褐色／ベージュ脂肪細胞は、肥満およびメタボリック症候群の治療のターゲットの 1 つとして期待されている。  

ヒトにも褐色／ベージュ脂肪細胞が存在することが明らかとなり、白色脂肪の“褐色化（Browning）”を誘導する   

内在性ホルモン・ペプチドや低分子化合物の同定［2］により、新たな肥満治療への発展が期待できる。研究をより   

発展させて、褐色／ベージュ脂肪細胞を活性化させるペプチドの同定と低分子化合物の同定を試みている。     

褐色／ベージュ脂肪を活性化させる機構や薬剤が臨床応用されることを期待している。 
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