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１．研究計画の概要 
 メタボリックシンドロームは、内臓脂肪蓄
積による腹部肥満をもとに生じる疾病であ
り、脂肪細胞内での脂肪滴過剰蓄積の分子機
構を明らかにすることが、発症機序の解明、
予防に不可欠であると言えます。その分子基
盤を分子細胞生物学的手法により明らかに
し、さらには予防効果を有する食品成分の探
索に結びつける研究を展開します。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) インスリンシグナルの下流に位置して
そのシグナル伝達を軽減する作用が知られ
ている TRB3 タンパク質の脂肪細胞内での機
能解析を行いました。脂肪細胞分化モデル細
胞の 3T3-L1を分化させると、TRB3は分化初
期に発現低下するものの、その後上昇するこ
とが確認され、脂肪細胞分化時に何らかの機
能を発揮していることが予想されました。そ
こで 3T3-L1 細胞にレンチウイルスを用い、
TRB3を過剰発現させると分化が抑制され、脂
肪滴蓄積の減少が見られました。一方、siRNA
を用いて TRB3 発現を抑制させると、分化は
亢進しました。この作用点を明らかにすべく、
分化のマスターレギュレーターである PPAR
γへの TRB3 の作用を解析したところ、阻害
活性が見出されました。TRB3 は PPARγにタ
ンパク質-タンパク質結合をすることを、in 
vitro、 in vivo で確認しました。以上の結
果より、TRB3 は PPARγ活性を負に制御する
ことにより脂肪細胞分化を抑制する作用を
持つことが明らかとなりました。 
 
(2) ApoC-IIIは、肝臓において合成さ
れ、VLDL の表面タンパク質として血中

に分泌されます。これまで肝臓が主たる
合成臓器と考えられてきましたが、脂肪
細胞分化の過程で数百倍に発現が上昇
する因子として、今回新たに見出しまし
た。ApoC-III は分化に伴い、RXR リガ
ンドにより発現の亢進が認められまし
た。プロモーター解析の結果、RXR 応
答配列が同定され、RXR がホモ二量体
で作用することが示唆されました。発現
量としては、肝臓、小腸に比べるとごく
微量であり、脂肪組織周辺において機能
することが想定されます。  
 
(3) 脂肪細胞分化過程で発現上昇し、機
能が期待される因子として核内受容体
RORαに着目しました。RORαは生理的な
リガンドが不明であり、その機能も不確
かな点が多い分子です。過剰発現、ノッ
クダウン実験の結果、RORαは分化を抑
制する因子であることが判明しました。
その機序は、PPARγによるペリリピン遺
伝子発現抑制を介して脂肪滴形成を負
に制御するものです。RORαは肝臓にお
いては、インスリン抵抗性を促す因子で
すが、脂肪組織においては分化を負に制
御し、脂肪滴蓄積を抑制するという、組
織特異的な機能を発揮する因子である
ことが明らかになりました。 
 
３．現在までの達成度 
 ①当初の計画以上に進展している。 
 （理由） 
 脂肪細胞における脂肪滴形成の分子機構に
ついては研究分野として発展途上にあり、多
くの不明な点が残っています。脂肪滴表面タ
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ンパク質Perilipinが脂肪滴形成において重要
な機能を果たしており、この発現、活性を抑
制することは脂肪滴形成を負に制御すること
となります。従って、perilipin機能を抑制する、
発現そのもののを低下させる因子の発見が、
脂肪滴形成の減少を導く標的の提示として大
事となります。この観点に立つと、我々が着
目した２つの脂肪細胞内での機能未知分子、
TRB3、RORαはいずれもPerilipin遺伝子発現
を負に制御する因子であり、新たな標的分子
の提示に成功したと言えます。TRB3は肝臓に
おいて肥満により発現上昇が認められ、イン
スリンの効きを悪くする、つまりインスリン
抵抗性を惹起する悪玉として捉えられていま
す。その一方、今回の研究結果から、脂肪細
胞においては過度の脂肪蓄積にストップをか
ける因子として、代謝改善の方向に向かわせ
ることが判明しました。言わば予想と反した
機能を見いだし、新たな標的を提示したとい
う点で、予定以上の成果と評価できます。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 脂肪滴形成の分子基盤を明らかにする目
的で、脂肪細胞表面タンパク質Perilipin欠
損マウスを用いた研究を展開中です。脂肪滴
形成低下が脂肪細胞分化に及ぼす影響につ
いて、分子細胞生物学的手法を駆使して解析
していきます。さらに、脂肪滴形成を抑制す
るための分子標的を明らかにし、食品成分に
抑制効果活性を持つものを探索していきま
す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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