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研究成果の概要（和文）：成人において抗肥満効果を持つ褐色脂肪細胞の創出を狙った基礎研究

を行った。成体骨格筋に由来する間葉系幹細胞が高い褐色脂肪分化能を持つことを示し、新生

褐色脂肪細胞の供給源として有力であることを明らかにした。また、この間葉系幹細胞がヒト

成人においてほとんど消失してしまう褐色脂肪組織とは異なる発生学的起源を持つこと、そし

て、実際ヒト成人骨格筋にも存在していることを突き止めた。さらに、間葉系幹細胞の分化効

率を向上させるための遺伝子導入系を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）：Generation of new brown adipocytes in adult provides a new 
therapeutic strategy against obesity. We identified mesenchymal stem cells in adult 
skeletal muscle and showed that these cells possess high brown adipogenic differentiation 
potential. Muscle-derived mesenchymal stem cells have an independent developmental 
origin from a classic brown adipose tissue. We also identified these mesenchymal stem cells 
in adult human skeletal muscle. Finally, we established efficient gene transduction system 
that enables highly regulated gene expression in mesenchymal stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 
	 肥満はインスリン抵抗性、糖尿病、高脂血
症、高血圧を引き起こし、ひいては動脈硬化
症のリスクを高めることから、メタボリック
シンドローム病態において最上流に位置す
る構成要因と考えられており、公衆衛生上極
めて重大な問題となっている。哺乳類には白
色脂肪細胞以外に褐色脂肪細胞が存在する。

エネルギーの貯蔵を主たる生理的役割とす
る白色脂肪細胞とは対照的に、褐色脂肪細胞
は脂肪酸を酸化分解して熱を産生すること
でエネルギーの消費・散逸を行う。褐色脂肪
のエネルギー消費機能から抗肥満作用が期
待され、実際多くの動物モデルにおいてその
効果が示されている。褐色脂肪細胞はヒト成
人にも存在するが極めて微量であるため、抗
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肥満効果を期待するには、褐色脂肪組織の増
量が望まれる。 
	 褐色脂肪細胞の分化を制御する因子がし
だいに明らかになってきている。中でも特に
重要なのは、褐色脂肪細胞のマスター調節因
子である PRDM16である。PRDM16以外に
褐色脂肪細胞形成に重要な正の転写制御因
子として PGC-1α, Foxc2, PPARγ、負の転写
制御因子として pRB, p107, RIP140 等があ
る。 
	 近年、複数の転写制御因子の導入によりエ
ピジェネティックな情報が書き換えられ、細
胞の運命がリプログラミングされることが
明らかにされた。このリプログラミング効率
は遺伝子を導入する細胞の状態に依存し、よ
り未分化で細胞系譜上近縁な細胞程、効率が
良い。 
	 褐色脂肪組織の発生に関して進展があり、
褐色脂肪は骨格筋と共通の前駆細胞から発
生することが明らかとなってきた。研究代表
者はこれまで骨格筋に内在する幹細胞の研
究に従事してきた。骨格筋には骨格筋系譜幹
細胞である筋衛星細胞が存在するが、研究代
表者は筋衛星細胞とは異なり高い脂肪分化
能を持った間葉系幹細胞が骨格筋組織に存
在することを明らかにしている。細胞系譜上
近縁な筋衛星細胞と未分化な骨格筋由来間
葉系幹細胞は、新生褐色脂肪細胞の創出を行
う上で有力な細胞供給源と考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）2 種類の骨格筋由来成体幹細胞、筋衛
星細胞と間葉系幹細胞に関して、褐色脂肪分
化能を精査し、どちらの幹細胞が褐色脂肪細
胞の供給源として有力か決定する。 
 
（２）遺伝子改変マウスを用いてこれら 2種
類の幹細胞の細胞系譜追跡実験を行い、発生
学的起源の関係性を明らかにする。 
 
（３）褐色脂肪関連遺伝子導入よる新生褐色
脂肪細胞誘導効率向上に取り組む。 
 
３．研究の方法 
（１）骨格筋から 2種類の成体幹細胞、筋衛
星細胞と間葉系幹細胞をフローサイトメー
ターにより分取し、培養する。筋衛星細胞の
マーカーには SM/C-2.6 を、間葉系幹細胞の
マーカーには PDGFRαを使用する。脂肪分
化誘導を行い、UCP-1や PRDM16といった
褐色脂肪関連遺伝子の発現を調べることに
より褐色脂肪分化を精査する。 
 
（２）Cre-loxPシステムを応用した遺伝子改
変マウスを用いて細胞系譜追跡実験を行う。
骨格筋系譜細胞の追跡に myf5-Cre マウスを、
神経堤由来細胞の追跡に P0-Cre マウスを用

いる。Creが作用すると YFPが発現し細胞が
標識される R26R-YFP レポーターマウスを
利 用 す る 。 上 記 マ ウ ス を 交 配 し 、
myf5-Cre/R26R-YFP マ ウ ス お よ び
P0-Cre/R26R-YFP マウスを作製する。それ
ぞれのマウスの骨格筋から細胞を単離し、フ
ローサイトメーターによって YFP の発現を
調べることで発生学的起源を明らかにする。 
 
（３）GFPを発現するレンチウィルスベクタ
ーを作製し、骨格筋由来幹細胞へ感染させ、
骨格筋由来幹細胞への効率の良い遺伝子導
入条件を決定する。褐色脂肪関連遺伝子のク
ローニングを行い、レンチウィルスベクター
に組み込む。それを用いて褐色脂肪関連遺伝
子を導入し、褐色脂肪細胞誘導効率が向上す
るか調べる。 
	 
４．研究成果	 
（１）骨格筋由来の 2種類の成体幹細胞、筋
衛星細胞と間葉系幹細胞に脂肪分化誘導を
行った。その結果、筋衛星細胞に比べ間葉系
幹細胞は非常に効率の良い脂肪分化能を示
した（図 1．A）。褐色脂肪関連遺伝子の発現
を調べたところ、間葉系幹細胞において分化
に伴い発現が増強していることが確認され、
間葉系幹細胞の高い褐色脂肪分化能が示さ
れた（図 1．B）。重要なことに、褐色脂肪特
異的遺伝子であるPRDM16とUCP-1は間葉
系幹細胞においてのみ発現が誘導されてい
た（図 1．B）。これらの結果から、褐色脂肪
細胞の供給源としては間葉系幹細胞が有力
であると結論付けられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）myf5-Creマウスと R26R-YFPマウス、
P0-Creマウスと R26R-YFPマウスを交配し、
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図１．骨格筋由来幹細胞の褐色脂肪分化	  



 

 

myf5-Cre/R26R-YFP マ ウ ス お よ び
P0-Cre/R26R-YFP マウスを作製した。それ
ぞれのマウスの骨格筋から細胞を単離し、フ
ローサイトメーターによって YFP の発現を
調べた。その結果、myf5-Cre/R26R-YFP マ
ウスにおいて骨格筋由来間葉系幹細胞は
YFPで標識されることはなく、骨格筋系譜細
胞とは発生学的に起源が異なることが明ら
かになった。一方、P0-Cre/R26R-YFP マウ
スにおいて骨格筋由来間葉系幹細胞は約
70%が YFP で標識されたことから、その大
部分が発生学的に神経提に由来することが
明らかになった（図 2）。 
	 褐色脂肪組織は myf5-Cre マウスにより標
識される細胞系譜から発生することが明ら
かになっているが、骨格筋由来間葉系幹細胞
はそれとは異なり神経提に由来する。また、
我々はヒト成人の骨格筋においても間葉系
幹細胞の同定に成功している。褐色脂肪組織
はヒト成人においてほとんど消失してしま
うため、高い褐色脂肪分化能を持った間葉系
幹細胞がそれとは異なる発生学的起源を持
ち、実際ヒト成人骨格筋に存在していたこと
の臨床的意義は大きい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）間葉系幹細胞の褐色脂肪細胞への分化
誘導効率を高めるために、褐色脂肪関連遺伝
子の導入を試みた。まず、間葉系幹細胞へ遺
伝子導入するためのレンチウィルスの実験
系を立ち上げた。GFPを発現するレンチウィ
ルスベクターを用いて、間葉系幹細胞への高
効率な遺伝子導入条件を確立した。細胞の分
化誘導効率を高めるためには導入遺伝子の
発現をより厳密に制御することが望まれる。
その目的で、Tet-onシステムによる誘導型レ

ンチウィルスベクターを作製した。作製され
た誘導型レンチウィルスベクターは間葉系
幹細胞への高い導入効率を示し、また、導入
遺伝子の Dox による厳密な発現制御が可能
であった（図 3）。さらに、PRDM16 をはじ
めとした褐色脂肪細胞形成を正に制御する
転写因子をクローニングし、それを発現する
レンチウィルスベクターを作製した。これら
を利用し、褐色脂肪細胞への誘導効率向上を
検討していく予定である。 
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