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研究成果の概要： 
腸間膜白色脂肪組織の形成において、FGF 受容体 2 が間質血管に発現する FGF9 をリガンド 
として、おそらくエネルギー消費を抑制し、その結果、脂肪脂肪のサイズが増加（肥大）す 
ることが明らかになった。また、FGF 受容体 2 のリガンドの候補として期待した FGF21 は、 
代謝状態に合わせて脂肪細胞のトリグリセリドの分解に重要な役割を果たすものの、FGF 受容

体 2 のリガンドではないことが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
細胞内にトリグリセリドからなる大きな脂
肪滴を有する白色脂肪細胞が主要な構成細
胞である白色脂肪組織は、生体の余剰エネル
ギーを蓄積する器官というだけではなく、生
体のエネルギー代謝を調節する重要な器官
である。白色脂肪組織の過形成である肥満症
では、白色脂肪組織の機能不全が起こり、そ
の結果、全身の糖脂質代謝調節に異常が起こ
る。従って、白色脂肪組織の形成、機能のメ
カニズムの解明は重要な研究課題である。ま
た全身の白色脂肪組織のうち、内蔵に位置す

る腸間膜白色脂肪組織は、特に全身代謝に重
要であり、腸間膜白色脂肪組織の形成、機能
の分子メカニズムは特に重要である。 
Fgf（fibroblast growth factor）は様々な臓器、
器官の形成に重要な役割を果たす細胞間シ
グナル因子であり、現在 22 種類の Fgf が同
定されている。これら 22 種類の内、我々は
Fgf10 遺伝子欠損マウス新生児の白色脂肪組
織において、脂肪滴の蓄積の抑制及び細胞数
の減少による、著しい形成不全が起こること
を見い出した。さらに、胎児において、Fgf10
が自己分泌／傍分泌的に、前駆脂肪細胞の増
殖と、成熟脂肪細胞への分化を促進すること
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を明らかにした。 
一方、白色脂肪組織形成過程では、前駆脂肪
細胞の増殖、分化に加え、成熟脂肪細胞の肥
大化も重要である。そこで我々は成熟脂肪細
胞において役割を果たす FGF シグナリング
が存在することを期待し、まず成熟脂肪細胞
に発現する受容体を検討した。その結果、4
種類の FGF 受容体の内、FGF 受容体 2 が前
駆脂肪細胞に比較して成熟脂肪細胞に高発
現することを見いだした。従って、成熟脂肪
細胞において FGF 受容体 2 が重要な役割を
果たすことが期待されたが、FGF 受容体 2
遺伝子ノックアウトマウスは胎生期におい
て死亡するため、脂肪組織についての解析は
行えない。そこで、成熟脂肪細胞特異的な
FGF 受容体 2 遺伝子欠損マウスを作製し解
析を試みた。その結果、FGF 受容体 2 が腸間
膜白色脂肪組織特異的に、成熟脂肪細胞のサ
イズの増大（肥大化）を促進していることが
明らかになった。また、腸間膜白色脂肪組織
に発現する FGF 受容体 2 は、当初期待した
FGF10 とは結合親和性が低いことが明らか
になった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では腸間膜白色脂肪組織の白色脂肪
細胞の肥大の分子メカニズムの同定を目標
に解析を行った。特に、肥大化の起こるメカ
ニズムの解明と、FGF 受容体 2 のリガンドの
同定を目指した。 
また腸間膜白色脂肪組織は全身の代謝調節
に重要であることから、腸間膜白色脂肪組織
の FGF 受容体 2 を介した全身の糖代謝、脂
質代謝調節に関しても検討を試みた。 
また、我々が研究を進めている過程において、
肝臓において発現する FGF21 について、過
剰発現マウスや組換蛋白質の投与実験の結
果が報告された。その結果、FGF21 は白色
脂肪組織に作用し、糖、脂質代謝を調節する
薬理作用を持つことが示唆された。その結果
より、FGF21 が肝臓由来の内分泌因子とし
て、脂肪細胞に作用している可能性が考えら
れた。そこで、この FGF21 について、FGF
受容体 2のリガンドとして作用する可能性を
考え、遺伝子欠損マウスの作製、解析を行い、
その生理的役割の解明を試みた。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
成熟脂肪細胞特異的 FGF 受容体 2 遺伝子欠
損マウスの表現形質解析により、腸間膜白色
脂肪組織の成熟脂肪細胞における FGF 受容

体 2の作用の分子メカニズムを行った。また、
腸間膜白色脂肪組織における各種 FGF リガ
ンドの発現を検討した。以上の検討により得
られた情報に基づき、腸間膜白色脂肪組織の
器官培養を行い、腸間膜白色脂肪組織におけ
る FGF 受容体 2 の作用の分子メカニズムを
解明した。 
腸間膜白色脂肪組織の FGF 受容体 2 の代謝
調節における役割の解明の為に、成熟脂肪細
胞特異的 FGF 受容体 2 遺伝子欠損マウスに
おける血糖や血中脂質の計測を行った。 
さらに、肥満症発症における FGF 受容体 2
の役割の解析の為に、成熟脂肪細胞特異的
FGF 受容体 2 遺伝子欠損マウスを高脂肪食
により飼育し、体重等の検討を行った。 
FGF21 の生理的役割の解明には、FGF21 遺
伝子欠損マウスの作成及び解析を行った。
FGF21 遺伝子をネオマイシン耐性遺伝子な
どに置き換えたターゲッティングベクター
を作製し、相同組換えにより組換え ES 細胞
を作製した。FGF21 遺伝子欠損マウスの表
現形質と成熟脂肪細胞特異的 FGF 受容体 2
遺伝子欠損マウスの表現形質を比較し、
FGF21 が FGF 受容体 2 のリガンドとして作
用する可能性を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
成熟脂肪細胞特異的 FGF 受容体 2 遺伝子欠

損マウスの腸間膜白色脂肪組織の脂質代謝

関連因子の発現を検討したところ、脂肪合成

や脂肪分解に関わる因子の発現は変化が見

られなかったが、エネルギー消費に関わる因

子 UCP2 の発現が亢進していた。従って、

FGF 受容体 2 はエネルギー消費を抑制し、そ

の結果脂肪細胞の肥大を亢進するものと考

えられた。また、FGF 受容体 2 のリガンドの

同定を試みた。一般に FGF は傍分泌因子と

して働くことから、FGF 受容体 2 に結合親和

性があり、かつ腸間膜白色脂肪組織に発現す

る FGF リガンドを検討したところ、FGF9
が腸間膜白色脂肪組織の血管間質細胞画分

に特異的に発現していることを見出した。野

生型マウスより腸間膜白色脂肪組織の組織

片を調整し、FGF9 を添加培養したところ、

UCP2の発現が抑制されることも明らかにし

た。以上の結果から、生後の腸間膜白色脂肪

組織の形成過程では、FGF9-FGF 受容体 2
のシグナリングにより、エネルギー消費が抑

制され、脂肪細胞のサイズが増加することが

明らかとなった。 
また、成熟脂肪細胞特異的 FGF 受容体 2 遺

伝子欠損マウスを高脂肪食で飼育し、肥満症



 

 

発症時の FGF 受容体 2 の役割について検討

を試みた。5 ヶ月齢まで高脂肪食で飼育した

ものの、体重や脂肪組織重量に明瞭な差は認

められなかった。従って、FGF 受容体 2 を介

するシグナリングは肥満症発症過程におけ

る脂肪細胞の肥大には関与しないことが示

唆された。 
 
FGF 受容体 2 のリガンドの可能性が考えら
れた FGF21 について、遺伝子改変マウスの
作製と解析を行った。FGF21 遺伝子は 3 つ
のエクソンから構成されており、第 1 エクソ
ンのほとんどと、第 2 エクソン、第 3 エクソ
ンをネオマイシン耐性遺伝子などに組換え
たターゲッテイングベクターを構築し、組換
え ES 細胞を作製し、続いてアグリゲーショ
ン法によりキメラマウスを作製した。そのキ
メラマウスから交配により、FGF21 遺伝子
欠損マウスを作製した。FGF21 遺伝子欠損
マウスはメンデルの法則に従って出生した。
またその後も外見上明らかな表現形質は認
められなかった。しかし、8 週齢以降、FGF21
遺伝子欠損マウスは、野生型マウスに比較し
体重の増加傾向が観察された。そこで、2 ヶ
月齢マウスの組織重量を検討したところ、多
くの組織の重量に大きな差は無かったが、白
色脂肪組織の重量増加が認められた。この白
色脂肪組織の重量増加は、細胞内にトリグリ
セリドを蓄積した白色脂肪細胞のサイズの
増加、すなわちトリグリセリド蓄積の増加が
原因であった。従って、FGF21 遺伝子欠損
マウスは通常食飼育下で肥満傾向を示すこ
とが明らかになった。この白色脂肪細胞の肥
大の分子メカニズムについて検討を行った
ところ、FGF21 遺伝子欠損マウスにおいて
は白色脂肪組織におけるトリグリセリド分
解活性の減少と、トリグリセリド分解酵素の
発現減少が認められた。また、血中パラメー
ターを検討したところ、白色脂肪組織におけ
るトリグリセリド分解の結果生じる遊離脂
肪酸濃度の減少が認められた。以上の結果を
総合して、FGF21 は白色脂肪組織における
脂肪分解を促進し、白色脂肪組織の増大を抑
制していることが明らかになった。しかし、
FGF 受容体 2 遺伝子欠損マウスの表原形質
と FGF21 遺伝子欠損マウスとは異なってい
たことから、FGF21 が FGF 受容体 2 のリガ
ンドではないことが明らかとなった。 
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