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研究成果の概要（和文）：脂肪組織にはエネルギーを貯蔵する白色脂肪とは異なり、ミトコンドリアで熱産生に
よりエネルギーを消費する褐色脂肪が存在する。インスリンシグナルが褐色脂肪のミトコンドリア機能を制御す
ることが明らかとなり、インスリン刺激に応じて核内に移動する転写因子FoxK1を介した経路を同定した。この
FoxK1とそのパラログであるFoxK2を介した経路は、従来知られているインスリンシグナルで核から細胞質に移動
する転写因子FoxO1とは相反する挙動を示す。転写因子FoxK1/K2が褐色脂肪細胞でエネルギー消費を制御し、肥
満治療の治療標的となり得ると仮説を立て検証を行った。

研究成果の概要（英文）：It has been revealed that insulin signaling regulates the mitochondrial 
function of brown fat through a pathway mediated by the transcription factor FoxK1, which moves to 
the nucleus from the cytoplasm in response to insulin stimulation. This pathway, mediated by FoxK1 
and its paralog FoxK2, exhibits behavior contrary to that of the transcription factor FoxO1, which 
is known to move from the nucleus to the cytoplasm through the conventional insulin signaling 
pathway. Therefore, it has been hypothesized and verified that this pathway could potentially serve 
as a therapeutic target for controlling energy expenditure in brown adipocytes and treating obesity.

研究分野： 糖尿病・代謝内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果より、FoxK1とFoxK2は褐色脂肪においてミトコンドリア機能を活性化し、エネルギー消費を制御す
ることが明らかとなった。加齢や生活習慣よるインスリン抵抗性を基盤とした肥満症に対して、褐色脂肪組織制
御の視点から肥満、2型糖尿病の予防、治療に結びつくものと期待される。

※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 
 

申請者らは、インスリン受容体（IR）結合分子を解析し、

新たに転写因子 FoxK1 が IR と結合して核内に移動する

ことを明らかにした（Sakaguchi, ら  Nature Commun 

2019）。既知の FoxO1 はインスリン刺激前には核内に存

在するが、刺激後に細胞質に移動する。FoxK1/K2 は逆に

細胞質から核内に移動して細胞周期を促進し、ミトコン

ドリアを活性化する。エネルギーを消費しない空腹時の

FoxO1 から、FoxK1 に入れ替わることによって食物摂取

時のインスリン分泌に反応して褐色脂肪細胞を活性化

し、熱産生を促すと考えられた。FoxO1 と FoxK1/K2 による遺伝子発現の入れ替わりが

脂肪組織の機能を制御すると示唆された（図１）。 
 
２．研究の目的 
 
褐色脂肪細胞で IR シグナルの FoxK1/K2 活性化機序を解析し、食環境変化での制御機

構を解明する。脂肪特異的 FoxK1/K2 遺伝子過剰発現及び欠損で in vivo の機能の確認と

分子機序の解明を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）脂肪特異的 FoxK1/K2 遺伝子欠損マウスによる FoxK1/K2 の in vivo における機能の

解析: Adiponectin-CreマウスとRosa26-LSL-Cas9m-knockinマウスによる脂肪特異的Cas9

タンパク発現マウスを作製し、FoxK1/K2 の gRNA 導入 Adenovirus vector で FoxK1/K2 

KO マウスを作製する。 

iA-FoxK1/2 KO マウスの熱産生、耐寒能、耐糖能、インスリン抵抗性を評価する。さら

に iA-FoxK1/2 KO マウスの褐色脂肪細胞におけるミトコンドリアの形態を評価する。 

 

２）脂肪特異的に FoxK1 および FoxK2 を過剰発現するトランスジェニックマウスの解

析: 脂肪特異的なアディポネクチンプロモーターを上流に配した Linearized transgene を

microinjection し、脂肪特異的に FoxK1 および FoxK2 を過剰発現するトランスジェニッ

クマウスを作製する。得られたマウスは、グルコース負荷試験やインスリン負荷試験

を用いて評価する。さらに寒冷刺激を加え熱産生への影響を評価行う。さらに、

FoxK1Tg マウス、FoxK2Tg マウスの脂肪組織を用いて、FoxK1 及び FoxK2 の標的分子

の探索を、網羅的 RNA-seq による解析を行う。絞り込まれた分子について、FoxK1/2

を用いた Ch-IP アッセイで結合を確認する 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

FoxK1/K2 を介した褐色脂肪活性化の機序を明らかにするために、Rosa26-LSL-Cas9m-

knockin マウスを用いて、gRNA 導入にて褐色脂肪組織特異的 FoxK1 と FoxK2 欠損マ

ウス(iA-FoxK1KO, iA-FoxK2KO)を作製した。iA-FoxK1KO、iA-FoxK2KO は両者とも褐

色脂肪の UCP1 タンパクが低下し、それに起因する食事誘発性熱産生が低下を示した。

さらに、両 KO マウスは全身の酸素消費量の低下、耐糖能異常、インスリン抵抗性が引

き起こされた。電子顕微鏡でミトコンドリア形態を観察すると、両 KO マウスはミトコ

ンドリアサイズが小さく、クリステ構造が変化していた。これらの解析結果より、FoxK1、

FoxK2 共に褐色脂肪の機能を維持する上で必要であることが示された。次に、gain of 

function マウスとして脂肪特異的に FoxK1、FoxK2 を過剰発現させたマウス（A-FoxK1Tg、

A-FoxK2Tg）を樹立した。A-FoxK1Tg、A-FoxK2Tg マウスは寒冷刺激で耐寒能が上昇し

ており、褐色脂肪の熱産生が亢進していた。そして、両 Tg マウスの褐色脂肪で UCP1

発現の上昇を確認した。これにより FoxK1 と FoxK2 は褐色脂肪のミトコンドリア機能

を活性化すると考えられた。さらに A-FoxK1Tg、A-FoxK2Tg の白色脂肪に着目し、皮

下脂肪の脂肪滴サイズを測定すると両 Tg マウスで縮小しており、白色脂肪はベージュ

化していることが示唆された。さらに、RNA-Seq で、FoxK1 と FoxK2 が制御する遺伝

子プロファイルを解析した。変動遺伝子のPathway解析で、FoxK1は酸化的リン酸化を、

FoxK2 は脂肪酸代謝制御を担っており、それぞれ異なった経路を調整することが明らか

になった。詳細解析のため、インスリンシグナルにより FoxK1、FoxK2 が直接制御する

候補遺伝子を抽出し、褐色脂肪培養細胞で FoxK1、FoxK2 が直接制御する遺伝子を Chip-

qPCR を用いて解析した。この結果からインスリンシグナルを介した交感神経系—褐色

脂肪の臓器連関による新たな熱産生経路が示唆された。 
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