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研究成果の概要（和文）：臨床的・疫学的に，内臓脂肪の蓄積・機能異常がメタボリックシンドロームの発症基
盤である。しかし内臓脂肪蓄積による機能異常を科学的・実験的に究明する手法が確立されていない。申請者ら
はこれまでに前駆内臓脂肪細胞を同定しており，内臓脂肪細胞をin vitroで培養する実験系を構築してきた。さ
らに、in vivoでの分化能を示す実験において各脂肪細胞が特異的な分化メカニズムを持っていることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：A large number of papers have shown that fat accumulation and the 
dysfunction of visceral adipose tissue cause abnormalities in whole body metabolic homeostasis. 
Recently, we developed a practical in vitro culture system for mesenteric adipocytes. Using the 
system, specific differentiation mechanisms of in vitro mesenteric adipogenic cells was shown.

研究分野：脂肪細胞

キーワード： メタボリックシンドローム

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

 1987 年に｢内臓脂肪症候群｣という概念が
提唱されて以降，内臓脂肪と皮下脂肪の異な
る特性に関しては多くの知見が得られている。
しかし，それらは生理学的・生化学的観点か
らの解析であり，「なぜ内臓脂肪と皮下脂肪の
特性が異なるか」を分子生物学的な手法を用
いて根本的に解明した報告はほとんどない。
その大きな理由として，内臓脂肪細胞および
皮下脂肪細胞において in vitro で両者の差異
を検討できる実験系が存在しないことが挙げ
られてきた。この問題点を解決するために申
請者は各脂肪組織由来 in vitro adipogenic 

cell を同定した。内臓脂肪である腸間膜肪組
織および鼠蹊部の皮下脂肪組織から間質－血
管画分細胞を単離し，その分画の細胞に対し
て 100 種類以上の幹細胞関連表面抗原の発現
をフローサイトメトリーにて半網羅的に検討
した。次に有意に発現が確認された 30 個の表
面抗原に関して，その発現の有無で細胞をセ
ルソーターによって分取，さらに培養を行っ
た。そして分取・培養した細胞が前駆脂肪細
胞であるかを判定するため，複数の方法で脂
肪細胞へと分化誘導処理を施すことにより分
化効率を検討した。その結果，lin(-), CD29(+), 

CD34(+), CD9(-), CD201(+), Sca-1(-)細胞が
mesenteric in vitro adipogenic cell であるこ
と， lin(-), CD29(+), CD34(+), CD90(+) が
subcutaneous in vitro adipogenic cell である
ことを見出した。さらに、各 in vitro 

adipogenic cell は、同じ条件で培養したにも
かかわらず得られた成熟脂肪細胞の性質が異
なることが分かった。従って，内臓脂肪細胞
と皮下脂肪細胞は前駆脂肪細胞の段階で性質
が異なっていることが示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

 

 以上のように、各成熟脂肪細胞の性質が異
なっていることは示されてきたが、その分化
様式については全く検討されてこなかった。
そこで、申請者が同定した各 in vitro 

adipogenic cell を用いて、各細胞の分化様式
の検討を行った。 

 

 現在までに 3T3-L1 前駆脂肪細胞株での検
討により IGF-1 や TGF-βなどの分泌因子か
ら PPARγや C/EBP などの転写因子まで，
数々の分化制御因子が報告されている
（Cristancho et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 

2011）。しかもそれらの多くはメタボリックシ
ンドロームなど病態の発症・進展に深く関与
していることが知られている（Osborn et al. 

Nat Med. 2012）。本研究で各脂肪細胞特異的
分化促進因子、特に内臓脂肪細胞特異的分化
促進因子が同定されれば、その因子を創薬標
的とすることによって，新しいタイプの治療
薬の開発に応用できる。 

３．研究の方法 

 
 各 in vitro adipogenic cell の分化メカニ
ズムに差異があるかを検討するため、まず、
in vivo での分化実験を行う。各 in vitro 
adipogenic cell を皮下脂肪および内臓脂肪
組織に移植し、各部位で分化するかを検討す
る。さらに、脂肪細胞分化のマスターレギュ
レーター転写因子であるPPARγのアゴニスト
を用いて、分化が促進されるかを検討する。
また、in vitro での検討も行う。 
 
 
４．研究成果 
 
 前駆皮下脂肪細胞は皮下に移植すると分化
する一方で（図１上段右），前駆内臓脂肪細胞
は皮下に移植しても分化しなかった（図１上
段左）。さらに，PPARγアゴニストであるピオ
グリタゾンを前投与したマウスの皮下に移植
してもほとんど分化しなかった（図１下段左）。 
 
 

 
 
しかし内臓脂肪に移植すると約 70-80％の細
胞が分化した（図 2）。 

 



 以上より，各 in vitro adipogenic cell で
分化機構が異なっていることが示され，
mesenteric in vitro adipogenic cell が分
化する際には内臓脂肪組織由来の液性因子が
必要であることが考えられた。しかもそれが，
今まで脂肪細胞分化の中心因子として知られ
ていたPPARγに非依存的な経路である可能性
も示唆された。 
 
 次に、mesenteric in vitro adipogenic 
cellの分化に内臓脂肪組織由来の液性因子が
必要かを検討した。まず、共培養系の基盤と
なる実験系の構築を試みた（図３）。 
 

 
 ト ラ ン ズ ウ エ ル の 上 段 に in vitro 
adipogenic cell を播種し、ピオグリタゾン
を含む分化培地で処理することにより、分化
が確認された。一方で、ピオグリタゾン不含
の培地で処理してもほとんど分化しなかった。 
 
 次に、mesenteric in vitro adipogenic 
cell と各脂肪組織の共培養を行った。ピオグ
リタゾン不含の培地で処理しているにもかか
わらず、内臓脂肪組織と共培養すると、
mesenteric in vitro adipogenic cell の分
化が確認された（図４左）。一方で、皮下脂肪
組織と共培養してもほとんど分化しなかった
（図４右）。 
 
 以上より、皮下脂肪組織および内臓脂組織
由来の in vitro adipogenic cell の分化メカ
ニズムは、それぞれ異なっていることが示さ
れた。また、mesenteric adipogenic cell の
分化には内臓脂肪組織由来の液性因子が必要
であることが示された。 
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