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研究成果の概要（和文）： 

 脂肪組織を構成する脂肪細胞はトリグリセリドを脂肪滴に蓄え、エネルギー必要時にはこれ
を分解して供給してます。脂肪滴への過度のトリグリセリド蓄積が肥満であり、メタボリック
シンドロームの主原因となることから、脂肪滴形成の分子機構を明らかにする分子細胞生物学
的解析を行いました。その結果、複数の新たな因子の機能を明らかにすることに成功し、また、
脂肪細胞でのエネルギー産生を亢進する因子を活性化する食品成分の探索系を構築し、抗肥満
作用を持つ柑橘由来因子を見いだすことに成功しました。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Adipocytes in adipose tissues store energy as triglycerides within lipid droplets and 

provide energy by degrading them when required. Excess storage of triglycerides in lipid 

droplets leads to obesity, which causes metabolic syndrome. To explore molecular 

mechanism of lipid droplet formation in adipocytes, molecular cell biological studies were 

carried out. We succeeded to identify a couple of novel factors that are deeply involved in 

lipid accumulation in adipocytes. Moreover, an assay system to evaluate the activity of food 

factors that increase energy expenditure in adipocytes was established. Using this system, 

a citrus limonoid was found to be a novel anti-obesity agent.   
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１．研究開始当初の背景 

 高齢社会をすでに迎えた日本において、高
齢者の全人口に閉める割合は20%を超えてお
り、2015年までには25%を突破する勢いです。

高齢化に伴い、生活習慣病患者の増加、付随
的な医療費の厖大化は避けがたい現実です。
多くの生活習慣病高齢者を抱えた高齢社会で
は、医療費が社会経済を疲弊させ、活力ある
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社会発展を期待できません。このような現実
を少しでも改善する試みとして、食品機能を
活用した健康維持、疾病予防が考えられます。
食の活用は医療費高騰をもたらさず、逆に医
療を必要とする患者数を減少させ医療費軽減
化への寄与が期待されます。 
 2005年には、予防医学的な見地からメタボ
リックシンドロームの診断基準が設けられ、
内蔵脂肪の蓄積が種々の生活習慣病の原因
として、第一の診断基準に挙げられています。
内蔵脂肪組織から分泌される種々の活性因
子が糖尿病、高血圧、高脂血症の引き金とな
ることから、これを抑止する事が強く望まれ
ています。肥満はエネルギー摂取過剰が脂肪
細胞への脂肪蓄積を誘引した結果である事
は周知の事実ですが、脂肪細胞内で脂肪滴が
どのような機構で形成され、またその結果と
して種々の増悪因子を分泌亢進する機構に
関する分子レベルでの解明は十分に行われ
ていません。本研究課題では、脂肪細胞内で
の脂肪滴形成の分子基盤を明らかにし、それ
に伴う増悪因子の発現、分泌機構を発生工学
的手法を駆使して実験動物レベルで解明し、
さらにこれらを抑制する食品成分の探索系
の樹立、ならびに食品因子の探索を行います。
メタボリックシンドロームを誘発するどの
経路のどの部位に食品成分が分子として作
用するのかを、分子細胞生物学的手法により
明らかにする、先端的食品科学研究を発展さ
せる事も本研究の目的の一つと挙げられま
す。 
 

 

２．研究の目的 

 脂肪細胞内で Perilipin発現に呼応して脂
肪滴が形成される分子機構の全容を明らか
にする事を目標にしています。その解析によ
り、種々の細胞内タンパク質の関与が明らか
にされる事が予想されます。そして、脂肪滴
形成プロセスに関与する細胞内因子は、すべ
て抗肥満の標的候補となり得ます。エネルギ
ー余剰のシグナルがどのような経路を介し
て脂肪滴形成を促すのか、発生工学的手法を
も駆使して、培養細胞レベル、個体レベルの
双方から解析を進め、その複雑な機構を明ら
かにしていきます。さらに、そのような基礎
知見に基づき、脂肪滴肥大化を抑制する活性
を有する食品成分の評価系を構築し、活性因
子の探索を試みます。基礎研究と応用研究を
結びつけ、先端的食品科学研の潮流を創出す
る事を目指します。 
 

 

３．研究の方法 

 前駆脂肪細胞から成熟脂肪細胞への分化
過程において発現が亢進する核内受容体に
着目し、その機能を追跡します。核内受容体

の多くは脂質リガンドを結合し、活性化され
る事から、脂肪細胞分化により細胞内でリガ
ンド濃度が高まり、活性化した受容体が分化
あるいは脂肪滴形成に関与する可能性が高
くあります。このような核内受容体の一つと
して RORαに着目し、その機能解析を行ない
ました。脂肪細胞へと分化時に、レンチウイ
ルス発現系を用い、RORα過剰状況下、ある
いは shRNAを用いてノックダウン状況下で、
分化進行、脂肪滴蓄積の変化を追跡しました。 
 
 また、脂肪細胞脂肪滴表面タンパク質
Perilipin欠損マウスを用い、脂肪組織での
遺伝子発現解析、脂肪組織より前駆脂肪細胞
を調製し、これを脂肪細胞へと分化させ、脂
肪滴形成が低下した状況下での分化の進行
を追跡しました。同様に胎児より腺維芽細胞
を分離し、シャレー上で脂肪細胞へと分化さ
せ、脂肪滴形成を解析しました。このような
解析により、脂肪細胞内で脂肪滴表面タンパ
ク質を介した脂肪滴形成の分子機構を明ら
かにすることを目指しました。 
 
 近年、褐色脂肪細胞に存在する胆汁酸受容
体 TGR5が胆汁酸結合を介して、細胞内で脂
肪酸酸化上昇、熱産生亢進を導き、抗肥満作
用を引き起こすことが明らかにされました。
TGR5を抗メタボリックシンドロームの標的
分子と定め、ヒト受容体をクローニングし、
この受容体に胆汁酸と同様なリガンド活性
を有する食品成分の探索系を構築し、その探
索を行いました。また、活性成分である柑橘
ノミリンを実験動物に投与し、抗肥満活性を
評価しました。 
 
 
４．研究成果 
(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。 
 
(4)Perilipin欠損マウスより前駆脂肪細胞
を調製し、シャーレ上で脂肪細胞へと分化さ
せました。分化は野生型マウス由来の前駆脂
肪細胞と同様に進行するものの、細胞内の脂
肪滴のサイズは小さく、トリグリセリド蓄積
も低値でした。同様に、胎児より MEFを調製
し、同様にシャーレ上で脂肪細胞へと分化し
た際にも、野生型と比較し、同様の結果が得
られました。Perilipin欠損細胞では、
Perilipinと同じく脂肪滴表面タンパク質フ
ァミリーメンバーである ADRPが、脂肪滴の
回りに結合してました。脂肪細胞分化過程に
おいて、ADRPにより小型の脂肪滴形成が進行
し、その後、Perilipin遺伝子発現が亢進し、
ADRPに入れ替わって脂肪滴表面に結合し、さ
らに脂肪滴サイズが大きくなることが明ら
かになりました。こうして脂肪滴表面から遊
離した ADRPは速やかに分解を受けます。こ
の２種類の脂肪滴表面タンパク質の役割分
担、脂肪滴表面からの入れ替わりの分子機構
などさらに解析を進めています。 
 Perilipin欠損により脂肪細胞では、脂肪
滴形成が十分に進行せず、小型の脂肪滴が形
成されます。この際に、転写因子 SREBP-1の

活性化が抑制されていることを明らかにし
ました。その結果、脂肪酸合成関連遺伝子発
現が減少、脂肪滴形成が抑制される機構を明
らかにしました。 
 
(5)ヒト胆汁酸受容体 TGR5を培養細胞に
遺伝子導入し、発現させ、培地中に添加
した化合物が結合すると、ルシフェラー
ゼ遺伝子発現が上昇する評価系を構築
しました。食品に含まれる化合物（市販
精製化合物）を約 160 種類集め、培地に
添加し、TGR5 依存的にルシフェラーゼ活
性を上昇させる因子を探索しました。そ
の結果、内因性リガンド胆汁酸の１種類
であるケノデオキシコール酸と同程度
の活性を持つ、柑橘成分ノミリンを同定
しました。柑橘に含まれるリモノイドの
うち、ノミリン、オバキュノンには活性
は認められたものの、それらの代謝変換
化合物であるリモニンには活性は認め
られませんでした。高脂肪食にノミリン
を 0.2％添加し、マウスに 11 週間投与し
た所、顕著な体重増加抑制作用が見いだ
されました。血糖値、血中インスリン濃
度も激減しました。従って、本評価系は、
抗肥満、代謝改善効果を有する機能性食
品成分探索に優れた評価系であると判
断しました。 
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