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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞分化とコンドロイチン硫酸（CS）の関係に着目し、主に以下を実施した。1)
 CSを添加したメディウム中で、脂肪前駆細胞3T3-L1の脂肪細胞への分化を誘導し、脂肪分化抑制活性が高いCS
種を確認した。C型を多く含むCSに、強い脂肪細胞分化抑制活性があることが分かった。2) 脂肪細胞への分化前
後のCS糖鎖の変化を詳細に解析し、糖鎖の量、構成するCS種および割合が変化した。さらには、平均糖鎖長も分
化後は短化しており、脂肪細胞の分化進行に伴い細胞を取り巻くCSの質的・量的変化が起きていることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the relationship between adipocyte differentiation and 
chondroitin sulfate (CS), the following experiments were conducted. 1) Induced the differentiation 
of progenitor adipocyte 3T3-L1 into adipocytes in a medium containing CS, and attempted to identify 
CS species with high adipogenic differentiation inhibitory activity. As a result, C type rich CS 
showed strong inhibitory activity against adipogenesis. 2) Analyzed in detail the changes in CS 
chains before and after differentiation into adipocytes, and found that the amount of  chains, the 
CS species constituting them, and their proportions changed. Furthermore, the average chain length 
also became shorter after differentiation, indicating that qualitative and quantitative changes in 
the CSs surrounding the cells occurred with the progress of adipocyte differentiation.

研究分野： 糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞外マトリックスとして存在するCSが、その質や量（構成する糖鎖の種類、割合、糖鎖長など）を絶妙に変化
させて、脂肪細胞の分化を制御していることを本課題で、初めて詳細に確認し、報告した。得られた成果の応
用、すなわち、CSの量や質を部位・時期特異的に変化させる技術を開発することで、将来、脂肪細胞の分化抑
制、すなわち脂肪量の人為的制御が可能になると考えられる。

※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 

肥満は、糖尿病や高血圧、動脈硬化など生活習慣病の高リスク因子である。脂肪細胞の肥大・

増殖のメカニズムを追究できれば、肥満にともなう代謝異常や生活習慣病の発症予防につなが

るが、同細胞の肥大化や増殖のメカニズムは、まだ完全には解明されていない。 

一方、前駆脂肪細胞が、コンドロイチン硫酸（CS）の存在下では脂肪細胞ヘ分化しにくいこと

を先行研究で把握していた。しかし、CS と脂肪細胞への分化抑制との関連や、また、その作用

メカニズムについての情報は皆無であったため、脂肪細胞と CS に関する基本情報を把握してお

く必要があると考えた。 

 

２．研究の目的 

 CS は複数のサブタイプに分類されるが、どの CS 種が脂肪細胞の形成に影響を与え、どのよ

うな機構で､いかなる作用を発揮するのかは、未解明のままである。本課題では脂肪細胞の分化

に影響を及ぼす CS 種を推定し、その機能や作用メカニズムを解明すること、そして、その CS

を応用して脂肪細胞への分化の調節を試みることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1）CS の脂肪前駆細胞から脂肪細胞への分化抑制活性の確認 

脂肪前駆細胞 3T3-L1 の培養メディウム中に CS を加えて脂肪細胞への分化を誘導した。その

後、脂肪細胞マーカーの発現や細胞中の脂肪の含有レベルを計測し、脂肪細胞分化の抑制を比較

評価した。使用した CS は軟骨魚（アオザメ、ヨシキリザメ、コモンカスベ、アカエイ）に由来

する CS である(Takeda et al, 2016, Carbohydrate Research)。 

 

2) 脂肪細胞分化過程での CS 産生動態の解析 

3T3-L1 を脂肪細胞へ 10 日間分化誘導し、分化後の CS やヒアルロン酸（HA）にいかなる変化

が生じるかを分化前の細胞と比較した。分化前および分化後の培養細胞をそれぞれアセトンで

固定・風乾した。その後、抽出糖を最終的に糖の最小単位である二単糖に酵素処理で分解し、分

解物を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で解析した。さらには、糖鎖長も計測することで、

脂肪細胞分化過程での CS 産生の動態を明らかにした。 

 

 

４．研究成果 

1）CS の脂肪前駆細胞から脂肪細胞への分

化抑制活性の確認 

 

はじめに、CS による 3T3-L1 の細胞増殖

性への影響を確認した。検索した 4 種類の

CS は、いずれも細胞毒性は示さなかった。 

続いて、分化誘導メディウム中に CS を

添加し 10 日間脂肪分化誘導を行った。期

間終了後に LipiDye 及び Oil Red O で細胞

中の脂肪滴を染色したところ、アオザメお

よびコモンカスベより抽出した CS を加え

た群での脂肪分化の程度が低く、これらの

CS は強い脂肪細胞分化抑制活性を備える

ことが明らかとなった。この実験で用いた

CS は、主に CS-A、C および D から構成さ

れ、特に CS-C の割合が高いのが特徴であ

る。また、CS-E は全く含まれない。 

過去に間葉系幹細胞である KUSA-A1 を

用いて、脂肪分化実験を行ったところ、イ

カ由来の E 型を多量に含む CS がたの CS

種より高い脂肪細胞分化抑制活性を示し



た。今回も、予備実験として CS-E 存在下で 3T3-L1 の脂肪分化誘導を行ってみたが、興味深い

ことに 3T3-L1 に対する分化抑制活性を見出すことは出来なかった。細胞の系統あるいは分化ス

テージによって、脂肪細胞への分化抑制の活性が異なる可能性が考えられた。 

 

 

2) 脂肪細胞分化過程での CS 産生動態の解析 

 

3T3-L1 を脂肪細胞へ分化

させたところ、培養環境中の

CS 量（デルマタン硫酸も含

む）は、分化前と比較して約

5 分の 1 に減少した。また、

HPLC による測定でも、構成

する CS 種や各 CS の構成割

合が変化した。例えば、分化

前は CS-O、iO、A、iA および

iE からなっていた CS 種は、

分化後は CS-A、iA および iE

のみとなり、CS-O および iO

は検出限界以下であった。ま

た、HA も分化後にその量が

15 分の 1 以下に減少した。さらには、分化後の CS の平均糖鎖長が、分化前と比較して有意に短

くなっていた。このように、脂肪細胞への分化の進行に伴い、細胞を取り巻く CS の質や量に顕

著な変化が生じていることを明らかにした。 

脂肪細胞の分化と CS の関連、すなわち脂肪細胞の分化進行に伴う CS 糖鎖の量の減少や構成

する CS 種の減少、および平均糖鎖長の短化をはじめて確認した。これらのことは細胞外マトリ

クスとして存在・分布する CS がその質と量を変化させることで脂肪細胞の分化を調節してい

ることを意味するだろう。 

ただし、脂肪細胞分化制御の詳細な調整メカニズムの解明は課題として残っている。今後、本

メカニズムの詳細な解明を行い、生体での脂肪量の制御を目指したい。 
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