
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年 ８月 ６日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
 培養脂肪細胞において、EGF 受容体（ErbB）ファミリーである ErbB1~4 はすべて発現して
おり、分化に伴って発現量の変化がみられた。経口糖尿病薬・グリクラジドおよび茶カテキ
ンは、EGF による ErbB1 のリン酸化を抑制し、分化を促進することがわかった。さらにグリク
ラジドは成熟脂肪細胞の核抽出物における PPARγの DNA 結合能を低下させ、転写活性にも作
用することを明らかにした。これらのことより、脂肪細胞における EGF-ErbB 系を制御するこ
とによってメタボリックシンドロームの予防•治療に寄与することが示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2008 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4.420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 
キーワード：脂肪細胞、EGF、ErbB、メタボリックシンドローム、肥満、細胞増殖、細胞分
化、チロシンリン酸化 
 
１．研究開始当初の背景 

 肥満とそれに関連した疾患は欧米のみな

らず我が国においても増加の一途を辿って

いる。我が国において、肥満の基準である

BMI（体格指数）≧25 を示す人は 2,300 万人

に達し、国民の 5人に 1 人が肥満と推計され

ている。肥満は、インスリン抵抗性を基盤と

して、糖尿病、高脂血症、高血圧をはじめと

するメタボリックシンドロームを惹起する

ことが知られており、我が国の死因の 3分の

1 を占める心筋梗塞や脳梗塞といった心血

管疾患の主要な原因である。肥満は白色脂肪

細胞が肥大した状態であるため、白色脂肪組

織の生理的・病理的機構の解明が重要性を増

している。 

 従来、白色脂肪組織は余剰のエネルギーを

中性脂肪の形で貯蔵する器官とされてきた

が、近年、レプチン、アディポネクチンやペ

ルオキシゾーム増殖剤応答性受容体γ（PPAR

γ）といった肥満にかかわる分子が次々に明
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らかになってきている。脂肪組織は他の組織

に比べても内分泌タンパク質の遺伝子発現

の割合が非常に高いため、脂肪組織は内分泌

臓器であるという概念が確立されてきてい

る。脂肪組織が分泌する多彩な生理活性物質

はアディポサイトカインとよばれ、メタボリ

ックシンドロームの基盤病態であるインス

リン抵抗性の形成に大きくかかわっている

ことが解明されてきた。 

 一方、脂肪細胞には、過剰エネルギーの貯

蔵にかかわる通常の白色脂肪細胞と代謝的

熱産生を行う褐色脂肪細胞が存在する。両者

は生理的に相反する作用をもっているが、そ

の由来や発生のメカニズムに関してはあま

り解明が進んでいない。 

 他方、EGF-ErbB ファミリーは上皮細胞の

増殖のみならず、脳神経系や心血管系の形

成・維持にかかわっている。EGF（上皮増殖

因子）ファミリーは現在までに 13 種類が報

告され、それらにはアイソフォームも多く存

在する。それらの受容体である ErbBは ErbB1

（EGF receptor）から ErbB4 の 4 種類が細胞

膜に存在し、ホモまたはヘテロ二量体を形成

して情報伝達する。 

 脂肪細胞は EGF ファミリーの一員である

HB-EGF を産生・分泌し、動脈硬化を促進す

るが、脂肪細胞自身への効果については知ら

れていない。脂肪細胞における EGF-ErbB 系

の役割については、主に EGF を用いて脂肪細

胞の増殖・分化や機能発現にかかわっている

ことが報告されているものの解析は進んで

いない。一方、脂肪組織は、交感神経だけで

なく副交感神経の支配が最近明らかになっ

た。神経細胞の増殖・機能維持に EGF ファミ

リーの neuregulin がかかわっているが、脂

肪組織では効果は明らかになっていない。ま

た、脂肪細胞の肥大には血管新生が不可欠で

あるが、EGF ファミリーが果たす役割は知ら

れていない。したがって、脂肪細胞のみなら

ず脂肪組織における EGF-ErbB 系の果たす機

能は明らかでない課題が多く、それらの解析

は意義深いと考える。 

 現在、ErbB1 阻害剤 Gefitinib（イレッサ）
やErbB2阻害剤Herceptinが臨床的に使われ
てがんの治療に効果をあげていることから、
EGF-ErbB 系の制御は肥満をはじめとするメ
タボリックシンドロームにも有効である可
能性が高い。したがって、EGF-ErbB 系の脂
肪組織における生理的・病理的機能を解明す
ることは、肥満の病態のメカニズムの解明に
つながり、これにより、肥満の治療のみなら
ず、肥満に関連したメタボリックシンドロー
ムの予防・治療に発展することが期待される。 
 

２．研究の目的 
 

 肥満は、脂肪細胞の増殖や肥大化の状態に

とどまらず、糖尿病、高脂血症、高血圧など

のメタボリックシンドロームを惹起する。脂

肪細胞の生化学的・細胞生物学的解析は、治

療の面においても注目されており、近年多方

面から盛んに研究が進められている。脂肪細

胞は分泌タンパク質を盛んに発現している

ことが知られており、その解析が進められて

いるが、まだ詳細なメカニズムは明らかにな

っていない。脂肪細胞の増殖や肥大化に関し

ては、細胞内の情報伝達物質や転写因子につ

いての研究は進んでいるが、細胞外からの増

殖因子や伝達物質の研究は不明な点も多い。 

 そこで、白色脂肪細胞株 HW 細胞および褐

色脂肪細胞株 HB2 細胞を用いて、前駆脂肪細

胞から成熟脂肪細胞へ分化する過程におけ

る EGF-ErbB ファミリーの発現量を経時的に

解析する。上記の解析で発現が確認された主

要な因子を用いて、脂肪細胞における ErbB

やシグナル伝達分子のリン酸化を解析し、細

胞の増殖・分化に対する役割を解析する。こ

のとき、脂肪分化のマーカーとなる PPARγ

や脱共役タンパク質（UCP）の発現量やレプ

チン、アディポネクチン、TNF-αといったア

ディポサイトカインの分泌量への影響も測

定する。また、経口糖尿病薬・グリクラジド

や茶カテキンの EGF-ErbB 系に対する効果を

検討し、脂肪細胞における EGF-ErbB 系の役

割を解析する。 

 また、生体内の脂肪組織は脂肪細胞をはじ

め間質細胞、マクロファージ、血管内皮細胞、

神経細胞など多くの種類の細胞から構成さ

れており、お互い細胞間相互作用によって機

能を発揮している。脂肪細胞と血管内皮細胞

や神経細胞との共培養系の解析により、生態

内環境モデルによる EGF-ErbB 系の役割につ

いて解析を行う。 

 これらの解析を通して脂肪細胞における

EGF-ErbB 系の機能が解明されることにより、

EGF-ErbB 系を介した、肥満とその関連する

メタボリックシンドロームに対する予防と

治療の道を切り拓くことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 脂肪細胞株の培養 

 マウス白色脂肪細胞株 HW 細胞および褐色

脂肪細胞株 HB2 細胞は北海道大学（現、天使

大学）斉藤昌之博士から供与していただいた。

HW 細胞および HB2 細胞はコラーゲンコート

したディッシュを使用し 10％ウシ血清を含

む D-MEM 中で培養した。細胞がコンフルエン



トになったのち、デキサメサゾンとイソブチ

ルメチルキサンチンで 2 日間分化誘導を行

い、その後インスリンとトリヨードチロニン

を含む培地で 5-7 日間培養して成熟脂肪細

胞に分化させた。 

(2) ErbB ファミリーの発現量の解析 

 HW 細胞および HB2 細胞を培養し、成熟脂

肪細胞に分化させる過程において、経時的に

細胞を回収し、ErbB1 から B4 の mRNA および

タンパク質の発現を RT-PCR 法および

Western blotting 法をもちいて解析した。 

(3) EGF 刺激時の脂肪細胞の反応の解

析 

 経口糖尿病薬・グリクラジドおよび茶カテ

キンを EGF 刺激時に脂肪細胞に添加して

ErbB および細胞情報伝達物質 ERK 1/2 のチ

ロシンリン酸化を免疫沈降法にて解析した。

また、前駆脂肪細胞から成熟脂肪細胞への分

化に及ぼす影響をアディポサイトカインの

レプチン、アディポネクチン、TNF-αの分泌

量を ELISA 法を用いて測定した。 

(4) 脂肪組織の増殖と分化の解析 
 HW 細胞または HB2 細胞に EGF、グリクラジ
ド、茶カテキンを加えて培養した。細胞増殖
測定では2日後にWST-1試薬を用いて細胞生
存度を測定した。細胞分化測定では、4から
5 日後に細胞内のトリグリセリド量を測定
した。 
(5) PPAR γの測定 
 HW 細胞および HB2 細胞を分化誘導した成
熟脂肪細胞にグリクラジドを添加した。24
時間後、細胞から核抽出物を回収して、PPAR
γの DNA 結合能を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪細胞における ErbB の発現 
 培養細胞での解析のためにマウス白色脂
肪細胞株 HW 細胞および褐色脂肪細胞株 HB2
細胞を用いた。 
 ErbB ファミリーは現在 ErbB1~4の 4種類
が知られているが、HW 細胞および HB2 細胞
において ErbB1~4 のすべての発現が確認さ
れ、それらの発現量は脂肪前駆細胞から成熟
脂肪細胞への分化に伴ってそれぞれ変化す
ることもわかった。本研究では、これらの中
でErbB1およびErbB2の機能解析を重点的に
行った。 
(2) 脂肪細胞における EGF-ErbB 系の
機能の解析 
 グリクラジドは、脂肪前駆細胞および成熟
脂肪細胞において EGF による ErbB1 および
ERK 1/2 のリン酸化を抑制し、それにより脂
肪前駆細胞の増殖を抑制し成熟脂肪細胞へ
の分化を促進することを明らかにした。茶カ
テキンにおいても同様の作用がみられた。  
 つぎにグリクラジドを成熟脂肪細胞に添

加したところ、その核抽出物における PPAR
γの DNA 結合能を低下させ、転写活性にも
作用することを明らかにした。 
 このようにグリクラジドは、分化過程にあ
る脂肪細胞の細胞内情報伝達系、および成熟
脂肪細胞の転写活性を制御することによっ
て、脂肪細胞の機能を制御している可能性が
認められた。肥満と糖尿病はメタボリックシ
ンドロームとして併発する場合が多く、経口
糖尿病薬・グリクラジドが、肥満の予防•治
療にも寄与することが示唆されたことは意
義深いと考えている。 
(3) 脂肪幹細胞を用いた解析 
 脂肪細胞は骨髄間質細胞から脂肪幹細胞
を経て分化することが近年、明らかになって
きた。そこで、まず Sprague-Dawley ラット
の骨髄から骨髄間質細胞を採取し、その初代
培養系を確立した。 
 つぎに脂肪組織由来幹細胞（adipose 
tissue-derived stem cell: ADSC）を用いて
脂肪細胞への分化過程における遺伝子発現
の解析をした。その結果、運動トレーニング
により ADSC の脂肪細胞への分化を抑制し、
血管内皮細胞への分化を促進させることを
明らかにした。これにより、脂肪組織あたり
の脂肪細胞数の減少と血管内皮細胞数の増
加を引き起こすことが示唆された。 
(4) 脂肪組織の生体内環境モデルの構
築 
 生体内の脂肪組織は脂肪細胞をはじめ間
質細胞、マクロファージ、血管内皮細胞、神
経細胞など多くの種類の細胞から構成され
ており、お互い細胞間相互作用によって機能
を発揮している。そこで、共培養系での効果
を検討するために、実験動物からの細胞を分
離する手法の確立を行った。神経細胞は、生
後 1 日目の SD ラットの海馬から分離し、ポ
リ-L-リジンコートしたディッシュにて初代
培養を行い、免疫化学染色法により確認をし
た。他の細胞についても培養条件を確立して
おり、共培養での脂肪細胞の機能解析が今後
発展していくと期待している。 
 以上のことより、脂肪細胞における生化学
的・細胞生理学的な解析が行われた結果、脂
肪細胞の増殖・分化や転写因子の制御が一部
EGF-ErbB 系を介してされていることが示唆
された。したがって、EGF-ErbB 系による脂
肪細胞の制御によって、肥満のみならず、肥
満に関連したメタボリックシンドロームの
予防•治療に発展することが期待される。 
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