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研究成果の概要（和文）：我々は皮下脂肪組織より高効率に褐色化する、新規の脂肪組織を発見し、iBAT 
(inducible BAT)と命名した。そして、寒冷曝露によりiBAT特異的に発現誘導される35個の遺伝子
（CIG1-CIG35）を同定した。この中のCIG1は寒冷曝露によりiBATで最も発現が増加した遺伝子であり、CIG1はヒ
トiPS細胞から褐色脂肪細胞への分化誘導時には一過性の発現上昇が見られた。一方、寒冷曝露後にはiBATでは
UCP1陽性細胞にCIG1の遺伝子発現が誘導された。従って、CIG1は発生初期の脂肪細胞の分化とiBATの寒冷曝露時
の褐色化という、2つの異なる機能を有することが示唆された。　

研究成果の概要（英文）：We identified a new white adipose depot with high beiging capacity after 
cold exposure that surpluses that in other white adipose tissue depots, as assessed by cold-induced 
gene expression of UCP1, a brown adipose tissue (BAT)-specific marker. Therefore, we coined as iBAT 
(inducible BAT). From our RNA-seq analysis, we found that the expressions of 35 genes (CIG1-35; 
cold-induced, iBAT- specific gene 1-35) were significantly increased in iBAT compared with inguinal 
WAT. Interestingly, CIG1, the most robustly increased gene, was found to be expressed in 
UCP1-positive cells in iBAT after cold exposure. In addition, we found that CIG1 expression was 
temporarily increased during differentiation of induced pluripotent stem cells (iPS) cells into 
brown adipocytes. These results suggest that CIG1 is suggested to be involved not only in early 
stage of adipocyte differentiation but also in beiging of iBAT under cold exposure.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今や全世界中で人口の多くが肥満を有しており、糖尿病、高血圧、動脈硬化など深刻な生活習慣病を引き起こ
す。しかし、脂肪エネルギーを熱に変換する褐色脂肪細胞を活性化することにより、肥満やインスリン抵抗性が
改善することが知られており、これらの褐色脂肪細胞はヒト成人でも寒冷暴露により活性化することが報告され
ている。我々が発見した高効率の褐色化を示す新規脂肪組織での分子機序から遺伝子CIG1が脂肪細胞の分化や褐
色化に重要であることが示されたことは学術的に意義が大きい。さらにもしCIG1を皮下脂肪細胞に発現誘導する
ことにより、皮下脂肪の褐色化が誘導できれば新規の肥満治療戦略となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１． 研究開始当初の背景 

我々は「脂肪細胞による肝における胆汁酸と糖代謝の制御」の課題名で、インスリン抵抗
性下での脂肪組織の代謝変化が肝臓をはじめとする全身の糖代謝制御に及ぼす影響につい
て解析している。この解析で、野生型マウスの脂肪組織を糖尿病マウスへ移植することに
より高血糖が大きく改善することを見いだした。移植する脂肪組織の細胞特性を検討する
過程で、申請者は移植する脂肪組織の中に、寒冷曝露により高度に褐色化する特殊な白色
脂肪組織が混在していることに気付いた。この脂肪組織の遺伝子発現プロファイルを解析
したところ、白色脂肪細胞の褐色化に関与することが既に示されている複数の遺伝子群が、
典型的な褐色化を示す鼡径部白色脂肪組織（WAT）と比較し、はるかに効率よく発現誘導
されることを見いだした。我々はこの新規の脂肪組織を iBAT (inducible Brown Adipose 
Tissue)と命名し、その細胞特性の解析を行った。解析の結果、①iBAT では、寒冷曝露に
より褐色化に関わる多くの遺伝子群が著明に発現誘導されること、②特に、褐色脂肪組織
の重要なマーカー分子である UCP1 の蛋白レベルが褐色脂肪組織(BAT)と同等のレベルまで
発現誘導がされることから、本脂肪組織は極めて高効率に褐色化する新たな WAT であるこ
とが明らかになった。そこで、我々は iBAT で高効率に褐色化が誘導される分子メカニズム
を解析した。 
 
２．研究の目的 
上記の通り、iBAT は室温下では他の WAT と同様の形態と遺伝子発現特性を示すが、寒冷曝
露時には古典的BATと非常に類似した形態と遺伝子発現特性を示すことがわかった。WATの
褐色化は糖尿病や肥満などの代謝疾患の新規治療標的となる可能性があることから、本研
究では我々が発見した高効率に褐色化する新規の脂肪組織である iBAT での分子メカニズム
の解明や生理学的意義の解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）寒冷曝露により iBAT 特異的に誘導される遺伝子 CIG1 の褐色化への関与  
我々はまず、寒冷曝露後の遺伝子プロファイルを解析し、鼡径部 WAT と比較し iBAT 特異的
に遺伝子発現が誘導される 35 個の遺伝子を（cold-induced, iBAT-specific gene 1-35, 
CIG1-CIG35）同定した。中でも最も大きく発現が誘導された CIG1 に着目して、CIG1 の発
現パターンとその制御を解析した。すなわち、CIG1 の遺伝子発現は iBAT において寒冷曝
露により著明に上昇したことから、脂肪細胞株や各脂肪組織の初代培養細胞を用いて、成
熟脂肪細胞への分化やベージュ化誘導実験を行い、各ステージでの CIG1 の遺伝子発現を解
析した。 
この目的で、褐色脂肪細胞株である pBAT、白色脂肪細胞株である 3T3L1 細胞を成熟細胞へ
分化させ、各分化過程（Day0, Day2,Day4,Day6, Day8）で、各ステージの分化マーカーを
用いてその過程を確認し、またCIG1の遺伝子発現を解析した。また、細胞株の解析ではin 
vivo での生理的特徴を反映できない可能性を考慮し、4~6 週齢のマウスの BAT, iBAT, WAT
から前駆脂肪細胞や幹細胞が存在していると言われている間質血管細胞群（stromal 
vascular fraction: SVF）分画を単離し、成熟脂肪細胞へ分化させ、その過程での CIG1 の
発現変化を解析した。また、in vivo での寒冷曝露時の状況を in vitro で模倣するため、
細胞株を成熟脂肪細胞へ分化させた 8 日後にノルエピネフリンで刺激し、ベージュ化を誘
導した際の CIG1 の発現変化も解析した。 さらに、ヒト iPSC 細胞から褐色脂肪細胞への
分化の過程での CIG1 の発現プロファイルも解析した。また、CIG1 は CIG1 isoform2 (以下
CIG1-iso2), CIG1 isoform3 (以下 CIG1-iso3) というアイソフオームが存在することが報
告されており、これらのアイソフオームの発現も解析した。 
 
（２）CIG1 のノックアウトマウスを用いた寒冷曝露時の生体応答への CIG1 の役割の解明 
上記の in vitro, ex vivo, ヒト iPS細胞の成熟褐色脂肪細胞への分化実験から、CIG1 の
発現は細胞株のタイプにより異なることが明らかになった。そこで、生体での CIG1 の発現
パターンとその制御を解析する目的で、CIG1 の遺伝子座に GFP をノックインしたマウス
（CIG1GFP/+マウス）を用いて、寒冷曝露後にどの様な細胞に CIG1 の発現が誘導されるの
かを解析した。さらに、CIG1 のノックアウトマウス（CIG1GFP/GFP マウス）での寒冷曝露
時の体温調節機構を解析した。 
 
４．研究成果 
１）寒冷曝露により iBAT 特異的に誘導される CIG1 の褐色化への役割 
（１−１）細胞株を用いた検討 
我々はまず、マウスの褐色脂肪株である pBAT 細胞を成熟細胞へ分化させた。分化とともに
褐色脂肪細胞のマーカーである Ucp1, Prdm16, Pgc1aの明らかな上昇が見られたが（図１）、
iBAT において寒冷曝露時に発現増加した CIG1 は予測と反して分化とともに発現はむしろ



明らかに抑制されていた（図２）。また、白色脂肪細胞への分化実験として、マウス線維
芽細胞 3T3-L1 細胞を用いた。成熟白色脂肪細胞へと分化させると成熟マーカーである
Adiponectin, Pparg2, Cd36 の発現上昇は見られたが（図３）、CIG1 の発現は in vivo の

WAT と同じくほとんど発現が見られず、分化による上昇も見られなかった（図４）。CIG1 が
他の組織での幹細胞のマーカーであるとの報告があることと、本実験で細胞株では分化時
の CIG1 の発現が上昇しなかったことから、前駆細胞やもっと早期の組織幹細胞が CIG1 を
発現している可能性が考えられた。 
 
（１−２）初代脂肪細胞を用いた検討 
用いた細胞株では組織幹細胞が存在しないことや in vivo では見られた細胞特性を失って
いる可能性を考え、マウスから BAT, iBAT, WAT で前駆細胞を単離し、それぞれ成熟細胞へ
分化させた。Ucp1 発現は BAT から単離した前駆脂肪細胞と SVF分画を成熟脂肪細胞へ分化
させた際、明らかに上昇したが、iBAT, WAT では室温飼育下での in vivo実験と同じくほと
んど Ucp1 発現は見られなかった。一方、adiponectin は分化とともに全ての脂肪細胞で上
昇していた。し
かしながら、前
駆細胞から成熟
脂肪細胞へ分化
させた際は CIG1
の発現は非常に
低 値 を 示 し た
（図５）。このこ
とから、CIG1 は
脂肪前駆細胞か
ら成熟脂肪細胞
への分化は必須
の役割を果たし
ていないと考えられた。 
CIG1 は寒冷曝露時に iBAT で有意に上昇するため、我々は次にそれぞれの脂肪組織から単
離した前駆細胞を成
熟脂肪細胞へ分化さ
せ、8日後にベージュ
化を誘導させるため
ノルエピネフリンで
刺激し、Ucp1 と CIG1
の発現を検討した。
すると、既報の通り
内臓脂肪（eWAT）で
はノルエピネフリン
による Ucp1 発現上昇



は見られないものの、BAT, iBAT, WAT では有意に上昇していた。また、面白いことに神経
制御の関与が除外できるin vitro培養下ではノルエピネフリンによるUcp1発現上昇はBAT, 
iBAT, WAT で差が見られなかった。このことから、in vivo での寒冷曝露による Ucp１発現
誘導には神経制御も関与していることも示唆された。しかし、CIG1 の発現誘導に関しては
in vivo の結果と異なってノルエピネフリンによる上昇は見られなかった（図６）ことか
ら、前駆細胞や SVF の分画から成熟細胞に培養した際に、幹細胞の特性を失っている可能
性と、寒冷曝露による CIG1 の発現上昇は脂肪細胞以外からの液性因子により誘導される可
能性が示唆された。 
 
（１−３）iPS細胞の脂肪細胞分化系を用いた検討  
細胞株や初代脂肪細胞の成熟脂肪細胞への分化時には CIG1 の発現上昇が見られなかったことか
らこれらの細胞あるいは培養条件では幹細胞の特性が失われている可能性が考えられた。そこ
で、我々はヒト iPS 細胞を用いて褐色脂肪細胞へ分化させる実験系を用いた。すると、分化と
ともに Ucp1 発現は上昇した。また、面白いことに CIG1 とアイソフオームである遺伝子 CIG1-
iso2, CIG1-iso3は分化とともに一時的な発現上昇を示した。すなわち、CIG1-iso2は初期
の幹細胞の時期
に発現が誘導さ
れ、CIG1 は Ucp1
発現上昇する前
の前駆脂肪細胞
の段階で一時的
に上昇していた
（図７）。これら
の結果から CIG1
はヒト iPS細胞で
は褐色脂肪細胞
への分化に関与している可能性が示唆された。しかしながら、これらの遺伝子発現の褐色
脂肪細胞への分化への関与を解析する目的で crispr-cas9 systemを用いてそれぞれの遺伝
子をノックアウトした iPS 細胞を作成した。今後このノックアウト iPS 細胞を用いて褐色
脂肪へ分化の関与を解析する予定である。 
 
（２）CIG1GFP/+マウスを用いた寒冷曝露時の生体応答の解析 
以上の結果から、CIG1 は未分化な細胞ステージに限局して発現していることが明らかにな
った。しかしながら、寒冷曝露時に BAT や iBAT で明らかに上昇する CIG1 がどのような細
胞に発現がしているのかは不明である。そこで、CIG1 遺伝子座に GFP をノックインしたマ
ウス（CIG1GFP/+マウス）を用いて解析した。その結果、CIG1 の発現は iBAT では室温では発
現がほとんどみられないが、寒冷曝
露により UCP1 と並行して著明に増
加することを見出した。意外なこと
に、in vitro の実験からは CIG1 が
成熟褐色脂肪細胞の分化への関与は
示されなかったにも関わらず、CIG1
陽性細胞はほぼ全ての細胞で UCP1
が陽性であった（図８）。一方、初
代脂肪細胞から前駆細胞と SVF分画
を単離し、成熟脂肪細胞へ分化させ
ベージュ化を誘導した際には CIG1
の発現上昇は見られなかった。さら
に、今後は CIG1 のノックアウトマウス（CIG1GFP/GFP マウス）での寒冷曝露時の体温調節機
構を解析する予定である。 
 以上の解析結果から、CIG1 は発生初期の脂肪細胞ではその分化に関わり、iBAT では寒冷

曝露時の褐色化に関わるという、2つの異なる機能を有することが示唆された。 
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