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研究成果の概要（和文）：肥満の進行により糖尿病や高血圧などの生活習慣病に罹りやすいことが知られてい
る。脂肪組織の肥大化は、脂肪組織の脂肪幹細胞が増殖かつ分化し、成熟脂肪細胞数が増加することが一因であ
る。しかし脂肪分化のON/OFFを決定づける分子機構はほとんど理解されていない。本研究ではその脂肪幹細胞に
おいて高発現しているNr4a familyに着目し、機能の解析を行った。
Nr4a familyを安定発現させた脂肪前駆細胞を作製し機能解析したところ、脂肪分化抑制作用をもつことが明ら
かとなった。さらにNr4a familyは脂肪分化促進因子のプロモーターに結合してその作用を抑制することが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：Obesity is associated with proliferation and differentiation of 
adipose-derived stem cells (ADSCs) into mature adipocytes. Nutritional stimuli induce ADSCs 
proliferation and differentiation, and this process is well established because master regulators of
 adipogenic differentiation, C/EBPalpha and PPARgamma were identified. However, under normal 
condition, molecular mechanisms to maintain stemness of ADSCs are largely unknown. 
To identify genes essential for the maintenance, microarray analysis was performed on murine ADSCs 
and 4-day cultured ADSCs (preadipocytes). Among the 223 up-regulated transcriptional factor genes in
 ADSCs, we focused on nuclear receptor 4a (Nr4a) family, which play diverse roles including 
metabolic processes. Nr4a-overexpressed preadipocytes showed reduced accumulation of lipid droplet 
and decreased expressions of C/EBPalpha and PPARgamma. ChIP analysis confirmed that Nr4a directly 
bound to C/EBPalpha and PPARgamma promotor. 

研究分野： 生活習慣病

キーワード： 組織幹細胞　生活習慣病　肥満　核内受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪幹細胞においてNr4a family が未分化性維持に寄与していることが示唆された。この結果は脂肪分化の
ON/OFFを決定づける分子機構の解明に繋がるため、脂肪幹細胞をターゲットとして肥満を予防する分子標的薬の
探索へと発展させることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肥満による内臓脂肪の蓄積が慢性炎症を引き起こし、生活習慣病の病態基盤となることが近

年明らかとなってきた。したがって生活習慣病の治療法として慢性炎症を抑制する方法や熱産

生能を向上させて脂質を分解する方法が国内外で盛んに研究されている (Kolaczkowska et al.,  

Nature Reviews Immunology, 2013)。申請者もこれまでに脂質メディエーターである血小板活

性化因子  (PAF) が熱産生能を向上させることで肥満を抑制することを明らかにした 

(Yamaguchi et al., Biochem Pharmacol, 2014)。 

しかしながら、脂肪の蓄積は数か月から数年単位の長期にわたって進行し、慢性炎症が増悪し

ても自覚症状はない。したがって生活習慣病の発症に至る前に肥満を予防することが国民の

QOL の向上と医療費の削減に重要である。そこで申請者は成熟脂肪細胞へと分化する “脂肪幹

細胞”（脂肪組織に存在する間葉系幹細胞）に新たに着目した。最近の研究から、肥満時にはこ

の脂肪幹細胞が増殖して成熟脂肪細胞へと分化することが証明されたが（Lee et al., Cell 

metabolism, 2012）、増殖・脂肪分化を調節する機構はほとんど理解されていない。 

 

２．研究の目的 

 脂肪幹細胞において高発現している遺伝子明らかにし、その遺伝子が幹細胞の増殖・分化の調

節を介して、生理機能の恒常性維持もしくは疾患発症に関連する可能性を調べることを目的と

した。これまで進めてきた研究から、脂肪幹細胞に高発現していた遺伝子群について IPA アル

ゴリズムを用いたパスウェイ解析を行ったところ、その遺伝子群全体の発現変動と強く相関す

る遺伝子として Nuclear receptor 4a/1/2/3 (Nr4a family) を同定した。そこで脂肪幹細胞におけ

る Nr4a family に着目し、その機能解析を行った。 

 

３．研究の方法 

脂肪分化に対する Nr4a family の機能を検討するため、Nr4a1、Nr4a2、Nr4a3 をそれぞれ

安定発現させた脂肪前駆細胞を作製した。作製した細胞を用いて脂肪分化のマスター制御因子

の発現を定量し、脂肪滴を観察した。 

また、Nr4a1 の in vivo における役割を検討するために、Tamoxifen 誘導性の Cre-loxP シス

テムを利用した脂肪幹細胞選択的 Nr4a1 欠損マウスを作製した。 

 

４．研究成果 

各 Nr4a family を発現させた細胞では C/EBPα と PPARγ の発現が低下し、脂肪滴の形成が

抑制されていた。次にNr4a familyによるC/EBPα および PPARγの発現抑制機構を検討した。

DNA-転写因子の結合を予測するデータベース JASPAR を用いて C/EBPα および PPARγ プロ

モーターに対する Nr4a family の結合部位を探索したところ、複数の結合候補配列が得られた。

得られた候補配列について ChIP assay 法により解析したところ、Nr4a family の結合を示すシ

グナルが有意に増加していた。従って、Nr4a family が C/EBPα 、PPARγ の転写を抑制するこ

とで脂肪分化を抑制することが明らかとなった。 

Nr4a family を安定発現させることで、脂肪前駆細胞は脂肪幹細胞様の性質を示すことが明ら

かとなったので、次に脂肪幹細胞の Nr4a family を欠損させることでその機能を解析した。

Nr4a1 欠損マウスは Tamoxifen を 25 μg/g/day で 6 日間腹腔内投与し、普通食摂餌下で 10 日

間回復期間を設けた。その後、脂肪組織を単離して flow cytometry 法により脂肪幹細胞を分取

した。Nr4a1 の発現量を RT-qPCR 法にて定量した結果、Nr4a1 欠損マウスにおいて減少傾向



を示した。また脂肪幹細胞の割合も減少傾向を示した。一方で脂肪分化促進因子である PPARγ

や C/EBPα の発現には変化がみられず、普通食摂餌下では脂肪分化能への影響はみられなかっ

た。 
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