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研究成果の概要（和文）：現在、反芻動物における詳細な脂肪細胞増殖・分化制御機構は不明で

ある。そこで、反芻動物の脂肪細胞形成に関与する脂溶性シグナル分子の探索およびその機能

解析を行った。その結果、反芻動物において VFA が内因性因子として、ラクトースウレイド

が外因性因子として脂肪細胞分化のマスターレギュレーターである PPARγ-2 および脂質合成

に関与する LXRαの遺伝子発現を制御し、脂肪細胞形成に深く関与していることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：To date, the regulating mechanism of adipogenesis in the ruminants have not 
been clear. Therefore, we investigated the search and the functional analysis of lipophilic signaling 
molecule as a regulator of adipogenesis in the ruminants. In this study we demonstrated that VFA and 
lactoseureid are an intrinsic and an extrinsic factor, respectively, controlling the gene expression of 
PPARγ-2 and LXRα in the ruminants, and VFA is a prominannt inducer and regulator on the 
ruminant adipocyte differentiation. 
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１、研究開始当初の背景 
 
 脂肪組織は、エネルギーの貯蔵臓器として
だけではなく、種々の生理活性物質を生成・
分泌する内分泌器官として働いていること
が明らかになっている。そのため、全身のエ
ネルギーホメオスタシス、糖代謝・脂質代謝
を維持する上で非常に重要な器官の一つで
ある脂肪組織の生理機能を正常に保つこと
は、生体が生命活動を行う上で非常に重要で
ある。ヒトにおいては、脂肪蓄積をコントロ

ールすることによる肥満や糖尿病等の生活
習慣病の予防が重要視されている。また、畜
産においては、反芻家畜の脂肪組織への脂肪
蓄積の調節による肥育体質の改善や脂肪交
雑は肉生産性の向上にとって重要である。 
 脂肪細胞は前駆脂肪細胞の増殖・分化によ
るものであり、増殖・分化を引き起こす種々
の因子が現在までに明らかにされている。イ
ンスリンが脂肪細胞の増殖・分化を誘導する
ことによりエネルギーホメオスタシスを保
っていることは既によく知られている。我々
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は、脂肪細胞においてインスリン情報伝達系
における非反芻動物と反芻動物の違いの一
端を既に明らかにし総説として発表してい
る（Animal Science Journal, 2006, 77:472-477; 
Animal Science Journal, 2002, 73:421-431）。し
かしながら、非反芻動物と反芻動物の脂肪細
胞増殖・分化のメカニズムの違いは完全に明
らかにされていない。本研究は、非反芻動物
と反芻動物の脂肪細胞増殖・分化制御機構を
明らかにするだけではなく、非反芻動物と反
芻動物における脂溶性シグナル分子の分子
種とその生理機能の相違を明らかにするこ
とによって、非反芻動物と反芻動物の脂肪細
胞増殖・分化過程のメカニズムの違いを分子
レベルで明らかにできる可能性がある。これ
により、ヒトにおける分子創薬の開発につな
がる点、さらには反芻家畜の脂肪蓄積の人為
的コントロールによる産肉の効率化につな
がるものと考えられる。 
 生体における正常細胞の発生・増殖・分化
には、上皮－間葉系細胞の相互作用が必須の
役割を果たしている。脂肪前駆細胞は繊維芽
細胞と共に脂肪組織に広く分布している間
葉系間質細胞である。さらに脂肪細胞は内分
泌細胞としての役割を果たしている。そのた
め、脂肪組織内で脂肪前駆細胞は脂肪細胞に
隣接し、その増殖・分化の一部は脂肪細胞に
よって調節されていることが想定される。
我々はこれまで、脂肪細胞分化・形成に関わ
るグレリン、GPCR43 などを同定し、その制
御機構について報告している（Endocrinology 
2003, 144:754-759; Endocrinology 2006, 
146:5092-5099） 
 脂肪細胞の増殖・分化は内外からの様々な
刺激に応じて、それに関与する遺伝子群の発
現を調節している。その刺激は多様であり、
それら遺伝子の転写因子の活性制御に関わ
るメカニズムもまた多様である。脂溶性リガ
ンド依存性の転写因子である核内レセプタ
ーは個体発生における形態形成、細胞の増
殖・分化、代謝調節、炎症・免疫の制御など、
生体の恒常性維持においてきわめて重要な
機能を果たしている。核内転写因子の主たる
機能であるリガンド依存的な正負の転写制
御には、核内に局在するコアクチベーター・
コリプレッサーを必要とする。現在までに、
脂肪細胞分化のマスターレギュレーターで
あるペルオキシソーム増殖剤応答性受容体
γ―2（PPAR γ―2）は、15d－PGJ2、9－HODE 
や 13－HODE を内因性リガンドとすることが
明らかにされている。しかしながら、脂肪細
胞には PPARγ2 だけではなく、さらに多くの
核内レセプターが存在し、それらの転写因子
活性化制御において、どのような物質が外因
性あるいは内因性の活性化因子となってい
るのかは現時点では完全に明らかにされて
はいない。それゆえ、この因子を探索し、脂

肪細胞の増殖・分化制御機構を明らかにする
ことは、高品質牛肉生産のために必要とされ
ている。 
 そこで本研究は、反芻動物の脂肪形成に関
与する脂溶性シグナル分子の探索およびそ
の機能解析を行い、脂肪細胞増殖・分化の制
御を明らかにするために企画されたもので
ある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 生体内や食餌中に存在している分子量 300
前後の脂溶性生理活性物質が核内受容体リ
ガンドとして作用することが報告されてい
る。これらの脂溶性シグナル分子は、核内レ
セプターを介して転写調節因子として、標的
遺伝子群を転写レベルで調節している。しか
しながら、オーファン核内レセプターも数多
く存在し、そのリガンドの探索が必要である
と考えられる。さらに、核内レセプターの中、
非ステロイド受容体群はリガンドに対する
特異性が低く、動物種間における相違も大き
い。そのため、我々は、第一に脂肪細胞増殖・
分化制御に関与しうる内・外因性リガンドを
ラット等の非反芻動物および反芻動物であ
るめん羊およびウシの脂肪細胞、さらには脂
肪細胞の増殖・分化を研究する上で汎用され
ている３T3-L1 脂肪細胞を用いて探索し、候
補因子を同定すること、第二にそれら因子が
どの核内レセプターを介して脂肪細胞増
殖・分化に関与する遺伝子群の転写調節を行
っているのかを明らかにすることを目的と
した。 
  
 
３．研究の方法 
 
（1） 脂肪細胞分化過程における機能未知 
核内レセプターの発現パターンの解析 
  
 現在までに、核内レセプターはヒトにおい
て 48 種類同定されている。その核内レセプ
ターの脂肪細胞増殖・分化過程における発現
パターンを非反芻動物であるラットと反芻
動物である黒毛和種牛およびめん羊におい
て比較検討およびその解析を行った。 
 
（2） 脂肪前駆細胞の分化促進マスターレ 
ギュレーターである転写因子 PPARγ‐2 
mRNA の発現動態を制御する外因性因子の同
定 
 
 外因性因子存在下における転写因子 PPAR
γ‐2mRNAの発現パターンをRT-PCR法を用い
て解析した。 
 



 

 

（3） PPARγ‐2およびC/EBPs の内因性リ 
ガンドの候補因子の探索 
 
 PPARγの内因性リガンドは既にいくつか
同定されているが、反芻動物においても同様
ぷであるかは不明である。そのため、既に同
定されている内因性リガンドも含め、PPARγ
および C/EBPs の内因性リガンド存在下にお
ける下流遺伝子の発現パターンを RT-PCR 法
を用いて解析することにより、その候補因子
を同定した。 

 
（4） 候補因子による遺伝子転写因子活性 
化制御の解明 
 
 PPARγおよび C/EBPs のコアクチベーター
（RXR:retinoid X receptor）あるいは LXR
α（Liver X receptor α）等の二量体化に
及ぼす候補因子の果たす役割を RT-PCR 法を
用いて解明した。 
 
（5） 転写因子 PPARγ、LXRαおよび Rev- 
Ervα mRNA の発現動態を制御する内因性因
子の探索 
 
 黒毛和種牛脂肪前駆細胞を使用して、候補
因子と予想されるリガンドを添加し、細胞の
分化過程におけるそれぞれの核内転写因子
発現動態を測定することにより候補因子を
同定した。 
 
（６）脂肪細胞分化制御および抗炎症性サイ
トカイン発現抑制を誘導することが報告さ
れているオーファン核内受容体 Rev-Erv 
αの内因性および外因性制御因子の探索 
 
 Rev-Ervαは、マウス胎児由来脂肪前駆細
胞 3T3-L1 細胞の分化過程に従ってその発現
が上昇している。しかし、反芻動物において
それが脂肪細胞の分化に影響しているのか、
またそれを制御している因子は不明である。
そこで、黒毛和種牛の脂肪前駆細胞を使用し
て、内因性および外因性制御因子の探索を行
った。 
 
（7） 核内転写因子 LXRαのノックダウン 
が脂肪細胞分化に与える影響の解析 
 
 この転写因子はウシおよびめん羊におけ
る脂肪細胞形成過程で強く発現しているこ
とが前項の実験より確認され、特に、分化後
期に VFA によりその発現は増強されている
ことが明らかになった。そこで、この転写因
子の siRNA を使用し、この転写因子のノック
ダウンを作成して、この転写因子が実際に脂
肪細胞の分化制御因子として作用している
か否かを 3T3 –L1 細胞を使用して検証した。 

４．研究成果 
 
（1） 脂肪細胞分化過程における機能未知 
核内レセプターの発現パターンの解析 
 
 現在までに、核内レセプターはヒトにおい
て 48 種類同定されているが、その中 8 種に
ついて、脂肪前駆細胞分化過程における発現
パターンを 3T3-L1 細胞およびラット、ウシ
およびめん羊の脂肪前駆細胞を用いて解析
した。その中で、PPARγ‐2 の発現はどの動
物種でも分化の進行と共に増加した。レチノ
イド X受容体および肝 X 受容体の発現は 3T3 
–L1、ラット脂肪前駆細胞より反芻動物、と
くにウシ脂肪前駆細胞において高いことが
判明した。PPARδはウシで発現しているもの
のラット、めん羊では発現せず、FXR はめん
羊、ウシで発現しないもののラットで発現、
Rev-Ervαはウシおよびラットで分化の進行
と共に発現が上昇し、めん羊では発現してい
るものの分化期間中変化は観察されなかっ
た。このように、アデイポジェネシスは動物
種によって異なる転写因子によって調節さ
れているだけでなく、脂肪細胞分化誘導後の
早期や中、後期に作用するといった分化過程
で時間的な差も存在することが判明した。 
 
（2） PPARγ‐2および C/EBPｍRNA の発現 
動態を制御する外因性因子の同定 
 
 めん羊脂肪前駆細胞において、共役リノー
ル酸（trans-10、sis-12）は PPARγ‐2、aP2、
adipohilin mRNA の発現を優位に増加させ、
脂肪細胞形成に深く関与していることを明
らかにした。逆に、3T3 –L1 細胞においては
これらの発現を減少させ、脂肪細胞への分化
を抑制した。ウシおよびめん羊において、ラ
クトースウレイドは PPARγ‐2の発現を抑制
することで脂肪細胞形成を抑制することを
明らかにした。 
 
（3） PPARγ‐2およびC/EBPｓの内因性リ 
ガンドの候補因子の探索 
 
 めん羊脂肪前駆細胞の分化過程において、
酢酸、プロピオン酸、酪酸等の VFA は、PPAR
γ‐2、C/EBPα、aP2 の発現を増加させ、特
に、プロピオン酸および酪酸は PPARγ‐2の
内因性リガンドの候補因子となることが立
証された。逆に、反芻動物のタンパク質合成
源として重要な尿素、アンモニアは PPARγ‐
2ｍRNA の発現を抑制した。 
 
（4） 候補因子による遺伝子転写因子活性 
化制御の解明 
 
 反芻動物において PPARγ‐2 および LXRα



 

 

の DNA respons element 領域への結合に RXR
の二量体化が必要であるか否かを検証した。
めん羊、ウシ脂肪前駆細胞においてレチノイ
ン酸は PPARγ‐2により誘導される aP2 の発
現を減少させ、さらに LXRαの下流にある遺
伝子、SREBP-1C の発現も減少させた。反芻動
物においても RXR の PPARγ‐2 および LXRα
との二量体化が、脂肪細胞分化関連遺伝子の
誘導に必須であることが明らかとなった。 
 
（5） 転写因子 PPARγ‐2、LXRαおよび 
Rev-Ervα mRNA の発現動態を制御する内因
性因子の探索 
 
 ウシ脂肪前駆細胞の分化過程において、
VFA の中で酢酸、プロピオン酸が PPARγ‐2
を上昇させたが、酪酸はむしろその発現を抑
制した。VFA のいずれもが LXRαの発現を増
加させ、Rev-Ervαは酪酸のみがその発現を
増加させた。このように、ウシにおいては VFA 
が転写因子の発現動態を制御する内因性因
子となることが明らかとなった。 
 
（6） 脂肪細胞分化制御および抗炎症性サ 
イトカイン発現抑制を誘導することが報告
されているオーファン受容体、Rev-Ervαの
内因性および外因性制御因子の探索 
 
 Rev-Ervαはマウス胎児由来脂肪前駆細胞、
3T3-L1 細胞分化の進行に伴ってその発現が
上昇している。しかし、反芻動物において 
Rev-Ervαが脂肪細胞の分化に影響している
のか、またそれを制御している因子は不明で
ある。そこで、Rev-Ervαの内因性および外
因性制御因子の探索を行った。その結果、黒
毛和種牛皮下脂肪前駆細胞の分化の進行に
伴い Rev-Ervα mRNA の発現は上昇し、それ
は VFA、中でも酪酸によってその発現は著し
く上昇した。しかし酢酸は影響しなかった。
さらに、ラクトースウレイドはその発現を抑
制する傾向を示した。以上の結果は反芻動物
においてもオーファン核内受容体である
Rev-Ervαが脂肪細胞の分化に深く関与し、
VFA が内因性因子であることが立証された。 
 
（7） 核内転写因子 LXRαのノックダウン 
が脂肪細胞分化に与える影響の解析 

 
 前項の研究より、核内転写因子 LXRαがウ
シおよびめん羊における脂肪細胞形成過程
で強く発現していることを確認した。そこで、
本研究では LXRαの siRNA を使用して転写因
子のノックダウンを作成して、この転写因子
が実際に脂肪細胞の分化制御因子として作
用しているか否かを検証した。その結果、
3T3-L1 細胞において LXRαsiRNA は分化誘導
3日目で LXRαの発現を抑制したが、LXRαの

下流に存在する SREBP-1C の発現は抑制され
ず、脂肪細胞の分化も抑制されなかった。以
上の結果は、従来提唱されている LXRαの発
現上昇、それに伴う SREBP-1C の発現上昇、
そして脂質合成酵素遺伝子の発現誘導とい
った説を覆すものであり、SREBP-1C の発現は
他の経路を経て制御されている可能性を示
唆した。 
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