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研究成果の概要（和文）： 

我々が同定した Brain Endothelial Cell Derived Gene-1(BEC1)は、ヒト Tumor 

Suppressor Candidate 5(TUSC5)の相同遺伝子であることが明らかとなり、脂肪組織で強

発現している特徴がある。TUSC5 はヒト前駆脂肪細胞分化の過程で発現が誘導されるが、

PPARγの標的遺伝子である可能性が示唆された。また、生化学的解析から TUSC5 は複

数のリン酸化を受けることが明らかとなった。TUSC5 は PPARγによって発現誘導され、

リン酸化シグナルを受ける脂肪特異的分子であり、エネルギー・代謝変化における脂肪細

胞機能調節に関与している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We have previously identified brain endothelial cell derived gene-1 (BEC-1) as a gene 

dominantly expressed in rat brain endothelial cells using suppression subtractive 

hybridization technique. Surprisingly, BEC-1 gene was thought to be a rat tumor 

suppressor candidate 5 (TUSC5), since this gene had considerable homology with both 

mouse TUSC5 and human located at seventeen-p-thirteen point three 1 (LOST1) 

categorized as human TUSC5. The expression of TUSC5 and adiponectin mRNA was 

induced drastically during the differentiation followed by PPARγ-accumulation. 

Furthermore pioglitazone, a PPARγ ligand, facilitated dose-dependent induction of 

TUSC5 as well as differentiation in both human preadipocytes and mouse 3T3-L1 cells. 

Thus, TUSC5 is a PPARγ inducible gene and may play a role for the regulation of 

adipocyte function. 
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１．研究開始当初の背景 

高脂血症・耐糖能異常・高血圧などを合併

し高率に動脈硬化性疾患を発症するメタボリ

ックシンドロームの病態の中心にはインスリ

ン抵抗性と内臓肥満がある。 

この10年間で、摂食やエネルギー代謝調節

に関わる遺伝子が相次いで同定され、肥満発

症機序や肥満治療のターゲットとして非常に

注目を集めている。肥満の成因として、脂肪

細胞の肥大化など脂肪組織での何らかの異常

が病態の中心に位置していることは言うまで

もないが、脂肪細胞は体内エネルキーの貯蔵

源としての脂肪の産生、貯留、分解代謝を行

うだけではなく、様々な刺激に応じて、レプ

チン、サイトカイン、ホルモンなど摂食やエ

ネルギー代謝調節に関わる分子達を産生・分

泌する機能があることも次第に明らかにされ

てきた。従って、脂肪細胞の発生や分化のメ

カニズムとその調節機構の破綻は、肥満・糖

尿病・高脂血症などの代謝疾患の病態や発症

に中心的役割を果たしているものと考えられ、

その制御分子の探索と作用メカニズムの研究

は、最近もっとも注目を集めている分野のひ

とつとして、世界中で精力的に解析が進めら

れている。 

我々は動脈硬化の成因に重要な血管内皮

細胞に関する研究（神経栄養因子による脳血

管新生の制御:基盤研究 C,平成 13-14 年度・

脳血管内皮細胞から同定された二つの新規

遺伝子（BECDG-1, 2）の機能：基盤研究 C,

平成 17―18 年度）を進める中で、ラット脳

血管内皮細胞に優位に発現する遺伝子とし

て Brain endothelial derived gene-1(BEC1) 

をクローニングした(Shibata, T., et al, J 

Atheroscler Thromb 2005)。非常に興味深い

ことに、BEC1 は脂肪組織に強く発現しており、

さらには血管内皮細胞だけでなく、副腎や中

枢神経系などいくつかの臓器に発現してい

ることを報告してきた(Shibata, T., et al, 

Mol Cell Endocrinol 2007)。更に、我々は

BEC-1 が白色脂肪組織(WAT)と褐色脂肪組織

(BAT)の両者に存在し、BAT では寒冷刺激によ

って減少する機能的な分子であることを明

らかにした。一方、驚いたことに、ヒトの肺

がんで高頻度に欠失している遺伝子領域

(LOH)上に存在する遺伝子のひとつとして同

定された Tumor Suppressor Candidate 5

（TUSC5）が(Konishi, H., et al, Oncogene 

2003)、実は我々が同定した BEC1 のヒト及び

マウスホモローグであることが判明し、アミ

ノ酸レベルでそれぞれ 75%、97%と非常に高い

相同性を示していることがわかった。更にデ

ータベースサーチでノバルティス研究財団

ゲノミクス研究所の Gene Chip データを調べ

てみると、TUSC5 が脂肪組織で強発現してお

り、また副腎や交感神経節・胎児中枢神経系

などの特定の組織に発現を認めるなど我々

の結果と同様の分布パターンを示していた。

加えて、BEC1/TUSC5 の配列構造を詳しく検討

してみると、リン酸化や糖化そしてファルネ

シル化など様々な細胞内修飾を受けるアミ

ノ酸配列や膜タンパク配列を有していたり、

CD225 などの機能的モチーフが存在していた

りする。これらのエビデンスは、BEC1/TUSC5

が癌抑制遺伝子候補として推定されていな

がら、高発現している脂肪細胞において何ら

かの重要な生理作用を発揮しているのでは

ないか？という予想外でおもしろい可能性

を強く示唆している。 

 

２．研究の目的 

BEC1/TUSC5 遺伝子の生理的役割とその作用

分子メカニズムを解明する目的で、特に脂肪

細胞分化におけるその役割に焦点を当てて

in vivo および in vitro の解析を行う。 

 

３．研究の方法 

本研究のメインテーマは、癌抑制遺伝子候補

であるが全く機能のわかっていない

BEC1/TUSC5 遺伝子が、どうして脂肪細胞に強

く発現しているのか？この遺伝子にはどん

な生物学的・病態生理学的意義があるのか？

という疑問を根本から明らかにすることで

ある。そこで、BEC1/TUSC5 遺伝子の生理的役

割とその作用分子メカニズムを解明するた

めに、2つの異なるシステムを用いてアプロ

ーチを行なう。ひとつは、生理的役割をクリ

アーにするための KO マウスを用いた動物モ

デルの解析である。もうひとつは、作用機序

を明らかにするための、プロテオミクスを用

いた結合分子群の同定である。前述したよう

に BEC1/TUSC5 は癌抑制遺伝子の候補でもあ

りが同時に、神経系などにも比較的多く発現

していることからも、様々な機能を有してい



 

 

る可能性が考えられる。本研究では特に、「肥

満と脂肪細胞の分化」におけるその役割と作

用機序の解明に焦点を当てるため、in vitro

と in vivo の解析について行なった。 

 

４．研究成果 

 

マウス MC3T3-L1 による脂肪細胞分化モデル

において、分化刺激によって脂肪細胞分化の

転写因子である PPAR-γや分化マーカーの

adiponectin の誘導、更に脂肪滴形成などの形

態変化が観察された。BEC1/TUSC5 は、分化

に伴って経時的にその発現が誘導された。さ

らにヒト前駆脂肪細胞の初代培養においても

マウスと同様に、BEC1/TUSC5 が、分化に伴

って顕著に発現増強してくることが明らかと

なった。またマウスやヒト脂肪組織において、

BEC1/TUSC5 はタンパク質レベルで発現して

いることが確認され、種を超えて脂肪に強く

発現することから、脂肪において何らかの機

能をもつことが予測された。高脂肪食負荷に

よるマウスの肥満誘発モデルにおいて、その

発現を検討すると、体重増加に伴い脂肪組織

での BEC1/TUSC5 の発現量が増強すること

が判明した。そこで、TUSC5 KO を作成した。

TUSC5 KO は、妊孕性を示し明らかな外表奇

形や行動異常は認めなかった。生後の体重推

移は、WT に比較して著明な変化はみられず、

中性脂肪や総コレステロールについても明ら

かな差は認めなかった。TUSC5 KO の脂肪組

織における機能的フェノタイプを明らかにす

る目的で、高脂肪食負荷前後の遺伝子発現プ

ロファイルについて、マイクロアレイを用い

て WT と比較解析した。acyl-CoA 

dehydrogenase や hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase など脂肪酸分解に関与する遺

伝子が、WT において高脂肪食負荷で増加す

るのに対し、TUSC5 KO ではその発現誘導が

抑制されていた。 

癌抑制候補遺伝子 BEC1/TUSC5 は、ヒト及び

マウスの脂肪組織に強く発現し、脂肪細胞の

分化に応じて誘導を受ける遺伝子であり、そ

の機能のひとつとして、成熟脂肪細胞におけ

る脂質代謝機能調節に関与していることが

推定された。 

今後、病態解析を通じた肥満マーカーの開発

や新規の肥満治療薬の開発につながること

が期待できる。 
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