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研究成果の概要（和文）：我々のこれまでの解析から、ZIP13による亜鉛シグナルには特異性が存在し、脂肪細
胞褐色化抑制を調節していると考えられる。そこで亜鉛シグナルの特異性が生じる機構を解明するために、
ZIP13の褐色化抑制に必要な領域を同定した。さらに、この領域と結合する分子が亜鉛シグナルの特異性を決定
しているのではないかと仮定し、ZIP13の褐色化抑制に必要な領域を用いて、yeast two hybrid(Y2H)を行い、結
合する分子（結合分子）を3種類選定した。これらの分子をノックダウンや過剰発現することにより、ZIP13と同
じ挙動を示す分子Xを同定した。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that zinc transporter ZIP13, a protein 
associated with the recessive human connective tissues disorders (Fukada T, et al.,PLoS One, 2008), 
negatively regulates the adipocyte browning pathway (Fukunaka A, et al.,PLoS Genet., 2017). However,
 underlined mechanism has been obscured.
We have noted that the unique amino acid sequence of ZIP13 facing the cytosol, named intracellular 
loop2 (Int-L2), which is distinct from the other ZIP family members, is involved in the inhibition 
of adipocyte browning. We identified binding molecules that associate with the Int-L2 of ZIP13. We 
are now clarifying the molecular mechanism as to how ZIP13 Int-L2 binding protein X regulate 
adipocyte browning via ZIP13.

研究分野：亜鉛生物学・代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「亜鉛シグナル」が生命活動に深く関わるシグナル伝達システムの一端を担うことが明示され、亜鉛シグナルの
健康と病気への関与に注目が集まっている。一方で、「亜鉛シグナルがどのように標的分子の発現・活性を制御
するのか」という生命現象の重大な命題が解明できていない(Fukunaka A, Int J Mol Sci.2018)。我々は、自身
が開発したベージュ脂肪細胞分化系を用いて、ZIP13の直接の標的分子Xを同定することができたが、ZIP13がど
のように分子Xを制御し、脂肪細胞褐色化を抑制するかは今後の課題である。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
近年、肥満を伴う 2型糖尿病患者数は日本人においても増加の一途をたどっており、その病態

の解明と、新規治療薬の開発は急務である。そのため、エネルギーを貯蔵する白色脂肪細胞を、

エネルギーを消費する誘導性の褐色脂肪細胞であるベージュ脂肪細胞へと形質転換することに

よって、太りにくい体質に繋がる食品や薬の開発に注目が集まっている。特に、ヒトベージュ脂

肪細胞は、加齢や肥満状態において減少することが報告されていることから、ベージュ脂肪細胞

の増加・活性化機構を解明し、その制御に基づく治療法を開発することで、より健康に寿命を全

うすることが可能となると考えられる。 
我々は、エーラス・ダンロス症候群原因遺伝子をコードする亜鉛トランスポーターZIP13 が、

ベージュ脂肪細胞の分化を抑制することを見出した(Fukunaka A, PLoS Genet., 2017)。具体的には、

Zip13 欠損マウスの白色脂肪組織でベージュ脂肪細胞の顕著な増加/エネルギー消費量の亢進/高
脂肪食誘導の肥満に抵抗性を示すことを見出した。しかしながら、①なぜ ZIP13 を欠損すると

脂肪細胞褐色化が亢進するのか、②Zip13 欠損による脂肪細胞褐色化亢進は脂肪細胞自律的に起

きているのかなど、ZIP13 を介する脂肪細胞褐色化の制御には不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、我々が開発したベージュ脂肪細胞分化系を用いることで、ZIP13 の直接の

標的分子を同定し、ZIP13 の脂肪細胞褐色化における役割を明らかにすることを目的とし、肥満

糖尿病の理解に貢献することを目標とする。 
 
3. 研究の方法 
 (1)脂肪細胞褐色化の評価 
Zip13 欠損前駆脂肪細胞と WT 前駆脂肪細胞を用いて、ベージュ脂肪細胞への分化誘導を行なっ

た。分化誘導後 6 日目の成熟脂肪細胞を回収し、遺伝子発現とタンパク質の発現を評価した。褐

色化の評価には褐色脂肪細胞マーカー遺伝子(Ucp1, Pgc1aなど)の発現を定量評価した。 
(2)脂肪細胞特異的 Zip13 欠損マウスの作成 
Zip13flox マウス（徳島文理大学 深田俊幸教授から分与）と Adiponectin-Cre マウスとの掛け合

わせを行い、脂肪細胞特異的 Zip13 欠損マウスを作成した。 
 
4. 研究成果 

① ZIP13 の標的分子の同定 

申請者が開発したベージュ脂肪細胞分化系を用いると、Zip13 欠損細胞に ZIP13 を過剰発

現させると、脂肪細胞褐色化は抑制できるが、亜鉛輸送能を失った ZIP13 の変異体では脂肪細胞

褐色化抑制ができない。また、培地中に過剰量の亜鉛を添加した場合や、同じゴルジ体に局

在し、ZIP13 と最も高い相同性を示す亜鉛トランスポーターを発現した場合には、細

胞質内の亜鉛量は増加するにも関わらず、脂肪細胞褐色化は抑制できない。ZIP13 による

亜鉛シグナルには特異性が存在し、脂肪細胞褐色化抑制を調節していると考えられる。そこ

で亜鉛シグナルの特異性が生じる機構を解明するために、ZIP13 の褐色化抑制に必要な領域を同

定した。さらに、この領域と結合する分子が特異性を決定しているのではないかと仮定し、ZIP13
の褐色化抑制に必要な領域を用いて、yeast two hybrid(Y2H)を行い、結合する分子（結合分子）

を 3 種類選定した。これらの分子をノックダウンや過剰発現することにより、ZIP13 と同じ挙動

を示す分子 X を同定した。現在 ZIP13 がどのように ZIP13 結合分子 X を制御するか検討してい

る。 
② 脂肪細胞特異的 Zip13 欠損マウスの解析 

Zip13 欠損による脂肪細胞褐色化亢進は脂肪細胞自律的に起きているのかを調べるために、脂肪

細胞特異的な Zip13 欠損マウスを作製し、全身の Zip13 欠損マウスの表現系と比較した。全身

の Zip13 欠損マウスは高脂肪食負荷時の体重減少が観察されたので、脂肪細胞特異的な Zip13
欠損マウスでも同様の表現系が観察できるか現在検討している。 
  

無機イオンを介するセカンドメッセンジャーによる細胞内シグナルに関しては、これ

まではカルシウムイオンによる研究が大多数を占めてきたが、近年になって、カルシウムシグナ

ルの役割と思われていた現象が、実は亜鉛など他の無機イオンによるものであることが示される

ようになった。現在では、「亜鉛シグナル」が生命活動に深く関わるシグナル伝達システムの一

端を担うことが明示され、亜鉛シグナルの健康と病気への関与に注目が集まっている。一方で、

「亜鉛シグナルがどのように標的分子の発現・活性を制御するのか」という生命現象の重大な命

題が解明できていない(Fukunaka A, Int J Mol Sci.2018)。我々は、自身が開発したベージュ脂肪細

胞分化系を用いて、ZIP13 の直接の標的分子 X を同定することができたが、ZIP13 がどのように分子 X
を制御し、脂肪細胞褐色化を抑制するかは今後の課題である。  



Zip13-KO マウスでは結合組織(骨・歯・皮膚)の脆弱性を示し、結合組織形成において

は ZIP13 が必須の役割を果たすことから、ZIP13 による肥満糖尿病治療法確立において、脂肪細

胞特異的に ZIP13 の機能を阻害することが重要である。今後、脂肪細胞特異的な Zip13-KO マウ

スの解析をさらに進めることで、ZIP13 を利用した肥満糖尿病治療が可能であるか検討できると

考えられる。さらに、ZIP13-分子 X の制御機構がベージュ脂肪細胞以外の細胞で保存された機

構かを明らかにすることで、ZIP13 のどのような機能を制御すればエーラス・ダンロス症候群を

発症せず肥満糖尿病のみを防げるのかが判明する。これらの解明により、ZIP13 を利用した新し

いコンセプトの抗肥満糖尿病治療法の開発に繋がることが期待できる。 
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