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研究成果の概要（和文）：申請者は、本研究期間内に以下のことを明らかにした。① IRBIT KOマウスの体重低
下・内蔵脂肪組織の減少・小型脂肪細胞の増加に加えて血中 TNF-α 濃度が低下していた。② In vitro 脂肪細
胞分化誘導システムである3T3-L1細胞を用いて、IRBIT ノックダウン（KD）を行ったところ、C/EBPαおよび
PPARγ の発現障害により、脂肪細胞分化が顕著に抑制されていた。③ IRBIT KD細胞では、脂肪分化初期に起こ
る細胞形態変化（F-アクチン再構成）が抑制されていた。④ 新規IRBIT結合たんぱく質としてグアニンヌクレオ
チド交換因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：The applicant clarified the following during the study period.
(1) In addition to weight loss, decrease in internal adipose tissue, and increase in small fat cells
 in IRBIT KO mice, TNF-α concentration in the blood was reduced.(2) IRBIT knockdown (KD) using 
3T3-L1 cells, which are in vitro adipocyte differentiation induction systems, showed that adipocyte 
differentiation was significantly suppressed due to impaired expression of C/EBPα and PPARγ.(3) In
 IRBIT KD cells, cell morphological changes (actin reorganization) that occur in the early stages of
 adipocyte differentiation were suppressed.(4) Guanine nucleotide exchange factor was identified as 
a novel IRBIT-binding protein.

研究分野： 細胞分化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における肥満人口は、2000万人を超えている。特に男性は、肥満の割合が増加しているだけでなく、肥満人
口の約半数は、糖尿病・脂質異常症・高血圧症などを伴った生活習慣病を合併している。これらの生活習慣病発
症の原因は、新しい脂肪細胞の増殖（過形成）と細胞サイズの増加（肥大）さらにアディポサイトカイン産生異
常であることが報告されている。本研究ではこれまで報告されていなかったIRBITが脂肪組織量および脂肪細胞
分化を調節する新規分子であることを明らかにした。今後さらなる分子メカニズムを詳細に検討することによ
り、新たな分子を分子をターゲットとした生活習慣病治療薬の開発につながるものと考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 食生活やライフスタイルの欧米化に伴い、日本における肥満人口は推計 2000 万人を超えてい

る。さらに、このうちの約半数は糖尿病・高脂血症・高血圧症などの生活習慣病を合併している。

これらの生活習慣病は、動脈硬化などの心疾患イベントのリスクを著しく増大させる状態であ

り、現在、このような状態は、腹部周囲径を考慮したものとして“メタボリックシンドローム”

と定義している。メタボリックシンドローム発症の背景には、過栄養や運動不足による肥満、す

なわち脂肪組織における脂肪細胞の増加と肥大化が原因であり、早急な脂肪細胞の増殖・分化の

分子メカニズムやアディポカイン産生の発現調節機構を明らかにすることが重要となっている。 

 

２．研究の目的 

 肥満と生活習慣病の罹患率は高い相関関係を持つ。肥満は脂肪細胞が過剰に蓄積・肥大化した

結果であるため脂肪細胞分化・成熟の分子メカニズムを明らかにすることで、生活習慣病を抑制

できる可能性を示している。これまでに、① IRBIT ノックアウト（KO）マウスは、体重低下・

脂肪組織の減少・小型の脂肪細胞数増加・大型の脂肪細胞数が減少していた。② IRBIT ノック

ダウン(KD) 脂肪前駆細胞は、分化誘導を行っても PPARγの発現上昇が起こらず、脂肪細胞分

化が抑制されていた。③ IRBIT KO マウスは血中 TNFα濃度が顕著に低下していたことを世界

で初めて見出しており、「IRBIT による脂肪細胞分化・アディポカイン産生の新たな分子メカニ

ズム」が示唆される（投稿準備中）。そこで、本研究では「脂肪細胞分化における IRBIT の役割」

を明らかにすると共に、「IRBIT を新たな創薬ターゲットとして生活習慣病治療薬の開発」を目

指す 

 

３．研究の方法 

【① IRBIT KO マウスを用いた肥満の対する個体レベルでの検討】 

IRBIT KO マウスでは、「体重低下・内臓脂肪組織の減少・個々の脂肪細胞の矮小化」を示してい

た。そこで皮下脂肪組織や褐色脂肪組織での重量測定、病理学的解析を行った。 

【② 脂肪細胞分化制御因子の解析】 

IRBIT KD 細胞では、PPARγ および C/EBPα の発現上昇の障害により脂肪細胞分化が抑制され

ていた。そこで、PPARγ発現の制御分子である C/EBPβ、C/EBPδ のタンパク質量をウエスタン

ブロットにて解析を行った。 

【③ 脂肪細胞増殖における分子メカニズムの解析】 

IRBIT KD 3T3-L1 細胞では、脂肪細胞分化誘導後の細胞増殖（Mitotic clonal expansion）が進

行しているのかの検討を行った。また、細胞周期のどの時期で増殖障害が起こっているのかを検

討するために、「Ki-67 による G1 期の頻度」の検討を行った。さらに細胞周期進行制御分子であ

る p27 のタンパク質量を検討した。 

【④ IRBIT による細胞サイズ制御機構の解析～細胞骨格系の検討】 

近年アクチン骨格の動態が、脂肪細胞と骨芽細胞の分化スイッチに重要であることが報告され

ている。そこで、IRBIT KD 脂肪細胞では、アクチンフィラメント再構成の有無について検討を

行った。 

【⑤ IRBIT による新規結合タンパク質の探索】 



IRBIT は、複数のタンパク質と相互作用する「ハブタンパク質」として働いていることが知られ

ている。そこで、マススペクトロメトリー解析により新規 IRBIT 結合たんぱく質の解析を行っ

た。 

 

４．研究成果 

申請者は、本研究期間内に以下のことを明らかにした。 

① IRBIT KO マウスの体重低下・内蔵脂肪組織の減少・小型脂肪細胞が統計的有意に増加してい

た。 

② In vitro 脂肪細胞分化誘導システムである 3T3-L1 細胞を用いて、IRBIT ノックダウン（KD）

を行ったところ、分化に関与する早期転写因である C/EBPβ、C/EBPδには差はみられないもの

の。脂肪細胞分化マスター転写因子である。C/EBPαおよび PPARγ の発現障害により、脂肪細

胞分化が顕著に抑制されていた。 

③IRBIT KD 細胞では脂肪細胞分化初期に起こる細胞増殖（Mitotic clonal expansion）が優位

に抑制されていた。さらに、細胞増殖のマーカーである Ki-67 の抗体による免疫染色を行ったと

ころ IRBIT KD 細胞ではコントロールに比べて有意に低下していた。さらに IRBIT KD 細胞では、

細胞周期進行に必要なｐ２７の一過的な低下が抑制されていた。 

④IRBIT KD 脂肪細胞では、アクチンフィラメント再構成が障害されていた。また IRBIT KD 脂

肪細胞における分化障害が、アクチンフィラメント再構成を促進する薬剤である Y27632 によ

り回復できた。 

⑤新規 IRBIT 結合たんぱく質としてグアニンヌクレオチド交換因子をマススぺクトロ解析によ

りスクリーニングを行った。さらに、免疫沈降によりＩＲＢＩＴとこの新規ＩＲＢＩＴ結合グア

ニンヌクレオチド交換因子の結合を解析したところ、グアニンヌクレオチド交換因子の活性中

心である、ＤＨドメインに結合していることを明らかにした。 
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