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研究成果の概要（和文）：マウス C57BL/6J(B6)-MSM/Ms(MSM)系統間の染色体置換により樹立し

た亜種間コンソミック系統および両親系統を対象にして、高脂肪食付加による褐色脂肪組織の

白色脂肪化抵抗性などのデータ収集をおこなった。高脂肪食付加で顕著に体重が増加する系統、

あるいは抗肥満を示す系統を見出した。10 週齢時の個体の褐色脂肪の RNA を採取し、これを遺

伝子発現に使用した。褐色脂肪組織の蓄積量が増加するコンソミック系統 1種について、遺伝

的背景となっている B6	 系統との連鎖解析、サブコンソミック系統の表現型を解析した。	 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, I intend to uncover the genetic determinants that 
control the age-associated changes of energy metabolism-associated brown adipose tissue 
function by functional genomics with mouse inter-subspecific consomic strains. Using 
B6-ChrNMSM consomic strain panel and B6-ChrNMSM-derived congenic strains, I 
conducted systematic phenotype screening of energy metabolism related physiological 
traits by developing measurements for new parameters of the energy metabolism-related 
phenotypes such as fat deposition. Currently, I am exploring causative genome difference 
responsible for high calorie diet-dependent fat-deposition.  
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1. 研究開始当初の背景	 
我が国では、20 才以上の男性で 30%以上、女
性では 20～30%が肥満であるとの調査がある
（平成 19 年	 国民健康・栄養調査結果の概
要について	 （厚生労働省））。特に、中年以
降 40～74 歳でみると、男性の 2 人に 1 人、

女性の 5 人に 1 人が、糖尿病などの基盤とな
る「メタボリックシンドローム」が強く疑わ
れる者又はその予備群と考えられている。世
界的に見ても肥満は増加傾向にあり（OECD	 
Health	 Data	 2009、http://www.oecd.org/）、
例えば、米国疾病対策センター（CDC）が発
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表した 2000 年の全米中の死亡原因は、肥満
を意味する「不適切な食生活と運動不足」に
よるものが 40 万人と全死亡者の 17%を占め、
タバコによる死者（18%）を追い越す勢いで
あると報告している（Mokdad	 et	 al.,	 JAMA	 
291:1238,	 2004）。肥満はこのように生活の
質を低下させるのみならず、医療費増大とい
う側面からみても現代医学における深刻な
社会問題になっている。肥満の原因は、エネ
ルギー摂取と消費の調節機構の破綻による
過剰な脂肪の蓄積にある。脂肪には白色脂肪
と褐色脂肪があり、白色脂肪は細胞内に中性
脂肪をため込み、主にエネルギーの貯蔵や生
物体の物理的保護などの機能を持つほか、最
近では各種ホルモンの産生場所としても重
要である。一方、褐色脂肪には熱を産生しエ
ネルギー消費量の調節に関与するという非
常に重要な役割があるにもかかわらず、げっ
歯類とヒト新生児以外では存在せず、したが
って、生理的機能も有しないとこれまで考え
られてきた。2009 年にようやくヒト成人につ
いてもその存在が科学的に証明された
(Farmer	 S.	 R.,	 Nature	 458:	 839,	 2009)。
今後は、ヒト成人における肥満の予防に褐色
脂肪細胞の活性化が着目されるようになり、
モデル動物による褐色脂肪細胞活性化機構
の解明がヒト肥満の理解やその治療法開発
にブレイクスルーをもたらすと期待される。
本研究の申請者は、城石（国立遺伝学研究
所）・米川（（都）臨床医学総合研究所）らが
C57BL/6（B6）と MSM/Ms 系統により樹立した
マウス亜種間コンソミック系統群の大規模
表現型解析を行い、脂肪組織の蓄積量が、複
数の染色体にまたがる多数の遺伝子により
制御され、さらに脂肪蓄積には、これまでの
「皮下・内臓」という大まかな分類では説明
できない、より深部の脂肪組織が存在するこ
とを明らかにした（Takada	 et	 al.,	 Genome	 
Res.,	 18:	 500,	 2008）。興味深いことに、こ
れらのデータは、脂肪蓄積量のみならず、熱
産生とエネルギー出納に深く関与する褐色
脂肪組織の活性状態も解析できることを示
唆した。すなわち、褐色脂肪蓄積量が少ない
にもかかわらず、内臓脂肪蓄積も少ない系統
(染色体 13 番テロメア側置換)、逆にその量
が多いにも関わらず内臓脂肪蓄積（特に腎臓
周囲）も多い系統（染色体 9番置換）等が存
在し、これらは褐色脂肪組織の機能差による
エネルギー出納の系統間多様性を反映して
いるものと考えられた。さらに、同一週令の
B6、MSM/Ms およびコンソミック系統の褐色脂
肪組織の組織学的解析を行ったところ、明ら
かな褐色脂肪の組織像の系統間差を見出し
たこの結果は、褐色脂肪組織の量だけではな
く活性化を制御する遺伝子因子も複数の染
色体にまたがって存在することを明示して
いる。そこで、コントロールした環境下でコ

ンソミック系統に由来するサブコンソミッ
ク、コンジェニック系統の褐色脂肪組織の活
性についての表現型解析を行い、関連遺伝子
群を体系的にゲノム上にマップできると考
えた。さらに B6 や MSM/Ms 系統のゲノム情報
を利用した高精度連鎖解析や MSM ゲノムの
BAC トランスジェネシス等により当該遺伝子
群をクローニングする実験の着想に至った。
本研究により、褐色脂肪組織のエネルギー出
納に関連したゲノム機能の全体像を解明で
きれば、エネルギーの摂取と消費の調節機構
の破綻が原因となる肥満や「メタボリックシ
ンドローム」の病因の本質を理解するために
貢献できると考えた。	 
	 
２．研究の目的	 
	 マウス亜種間コンソミック（染色体置換）
系統やサブコンソミック、コンジェニック系
統を対象に、成体における褐色脂肪組織の活
性を熱産生・脂肪蓄積などエネルギー代謝の
量的形質として計測し、関連形質を制御する
遺伝子群を染色体上にマップする。ゲノム多
型情報を活用した連鎖解析や BAC トランスジ
ェネシスによる表現型模倣を指標に当該遺
伝子群をクローニングし、それらの相互作用
を遺伝子ネットワークとして明らかにする。
以下に記載する項目を具体的な目的とした。	 
（1）褐色脂肪組織の活性検出に適した制御
環境下で表現型解析を行う。コンソミック系
統の遺伝的背景である B6 系統と差違のある
系統について、サブコンソミック・コンジェ
ニック系統作製、B6 系統との連鎖解析等によ
り、関連する量的形質遺伝子群のファインマ
ッピングを実施する。	 
（2）褐色脂肪組織を材料に、全ゲノムを対
象とした遺伝子発現解析を行う。遺伝子発現
動態は B6 と MSM のゲノム情報を利用して統
計学的手法に基づき解析し、その活性化に連
動して発現が変動する遺伝子群を検出する。	 
（3）（1）と（2)の実験で検出した候補遺伝
子について、BAC トランスジェネシスによる
表現型再現により原因遺伝子であることを
検証する。さらに、関連遺伝子のノックアウ
トマウス作製と表現型解析を行う。	 
（4)	 褐色脂肪組織の活性化を制御する遺伝
子群の相互作用（因果関係）について、グラ
フィカルモデリング等の多変量解析方法に
より描出し、遺伝制御の全体像をシステムと
して理解する。	 
	 一連の解析より、本研究で対象としている
B6-MSM コンソミック系統は、遺伝的距離の大
きな系統間で染色体置換を行っており、他の
コンソミック系統と比較して表現型多型や
遺伝子多型の検出感度に優れている。この理
由により、本研究の成果として、全く新規の
エネルギー代謝関連遺伝子群を同定できる
可能性がある。本研究により、マウス成体の



熱産生やエネルギー出納にかかわる褐色脂
肪組織の活性制御の遺伝システムを理解す
ることができれば、肥満やメタボリックシン
ドロームなどで問題となっている、リスク体
質というものの本質的理解に到達できると
期待できる。	 
	 
３．研究の方法	 
本研究では、B6̶MSM/Ms 系統間の染色体置換
により樹立したマウス亜種間コンソミック
系統を利用して、熱産生やエネルギー出納の
制御に働く褐色脂肪組織の活性化に関与す
る遺伝子群を体系的に探索する。マウス亜種
間のゲノム多型情報をフル活用した高精度
連鎖解析や BAC トランスジェネシスにより関
連遺伝子群をクローニングする。最終的には、
哺乳動物のエネルギー出納器官としての褐
色脂肪組織の活性調節機構の分子基盤を解
明する。	 
	 
４．研究成果	 
	 研究代表者らは、これまでの研究において、
B6、MSM およびコンソミック系統の代謝関連
形質として、脂肪蓄積、血中の臨床生化学パ
ラメータ（コレステロール、中性脂肪、各種
酵素など）についてデータを収集している。
また、エネルギー代謝関連形質おいて重要な
脂肪蓄積に関する詳細な表現型解析を実施
し B6 系統と顕著な違いを示すコンソミック
系統を見出している。さらに、いくつかの系
統については、糖負荷試験も実施している。
本研究課題実施期間に行った研究により以
下の結果を得た。	 
	 
（1）褐色脂肪組織の活性検出に適した制御
環境下で表現型解析について。	 
	 研究代表者らは、これまでの研究結果を活
用して、B6 と比較した際に顕著な抗肥満を示
す染色体 11 番および脂肪蓄積増加を示す染
色体 13 番における連鎖解析を行った。染色
体 11 番に関しては、B6 系統とのクロスで作
製した 80 匹以上の F2 オス個体に高脂肪餌
（507.6kcal/100g、脂肪分 32.0%）を与えて
連鎖解析を行い、セントロメアから約 40Mb
付近に高いロッドスコアーのピークを得た。
現在、この領域を含む複数のコンジェニック
系統を作製している。染色体 13 番に関して
は、B6 系統とのクロスで作製した 120 匹以上
の F2 オス個体に高脂肪餌を与えて連鎖解析
を行い、セントロメアから約 110Mb 付近に高
いロッドスコアーのピークを得た。この領域
を含む複数のコンジェニック系統を作製し、
責任領域を 2Mb まで狭めることができた。現
在、複数の BAC クローンによるトランスジェ
ネシスによる検証を行っている。	 
	 
（2）褐色脂肪組織を材料にした、全ゲノム

を対象とした遺伝子発現解析について。	 
	 褐色脂肪組織の遺伝子発現解析に関して
は、通常餌（346.8kcal/100g、脂肪分 4.6%）
で飼育した B6、MSM およびコンソミック 28
系統のメス 152 頭、オス 156 頭、合計 308 頭
の 10 週齢における表現型と背部褐色脂肪組
織を含む RNA 採取用組織を収集・保管した。
全ゲノムを対象とした遺伝子発現解析に関
しては、経費の関係で B6 系統およびコンソ
ミック 13T 系統の 2 系統について行った。こ
れは 13T 系統が最も体重増加の激しい系統で
あるとともに、それに伴って褐色脂肪も顕著
に増加するからである。B6 系統およびコンソ
ミック 13T 系統のオス個体の褐色脂肪組織よ
り RNA を収集し、アフィメトリクス社製
GeneChip を使用した遺伝子発現解析をおこ
ない、発現変動遺伝子をプロファイルした。
発現変動遺伝子をプロファイルはアジレン
ト・テクノロジー社製、GeneSpring	 により
行った。発現遺伝子の変動の観察について、
GeneChip のハイブリダイゼーションの結果
は RMA によりプレプロセッシングをおこない、
それから得られたデータを系統間で比較し
た。一連の解析から以下に示す結果が得られ
た。コンソミック系統の遺伝的背景である B6
系統と比較して 2倍以上の発現増加が観察さ
れるプローブは 524 種、2 倍以上の発現低下
が観察されるプローブは 145 であった。また、
4 倍以上の発現増加が観察されるプローブは
195 種、4 倍以上の発現低下が観察されるプ
ローブは 26 種であった。さらに 10 倍以上の
発現増加が観察されるプローブは 87 種、10
倍以上の発現低下が観察されるプローブは 5
種であった。これらの遺伝子群の全染色体に
おける分布を調査したが特定の領域で発現
の変化が集中するような現象は観察されな
かった。次に Gene	 ontology を利用したクラ
スタリング(Bonferroni 補正で p<0.05)を行
ったところ、B6 系統と比較して発現増加が観
察 さ れ る 遺 伝 子 に つ い て は 、 Muscle	 
contraction、Muscle	 development、Mesoderm	 
development 、 Cell	 structure 、 Cell	 
structure	 and	 motility、Cell	 motility、
Calcium	 mediated	 signaling、Developmental	 
processes 、 Intracellular	 signaling	 
cascade など筋肉の発生に関連すると考えら
れるものが数多く発現上昇していることが
観察された。一方、発現低下の観察される遺
伝子については、Stress	 response に係ると
考えられるもののみであった。これら遺伝子
の相互作用などはインシリコベースでしか
行うことができなかったが、今後はこれを観
察するための実験を行い、多因子性の肥満と
これが関与するメタボリックシンドローム
を始めとした疾患の発生機序解明につなげ
ていきたい。	 
	 本研究では、GeneChip を使用した遺伝子発



現解析以外にも、褐色脂肪組織で高発現し、
エネルギー代謝に関わると考えられている
Ucp1（脱共役蛋白質）および Cidea	 （Cell	 
death-inducing	 DNA	 fragmentation	 factor	 
alpha-like	 effector	 A）については、B6 お
よび MSM、さらにはコンソミック系統 28 種、
合計 30 系統より収集した複数個体の RNA 試
料より定量 RT-PCR による遺伝子発現定量解
析を行うことができた。Ucp1 および Cidea と
も、その発現に系統特異性が観察された。現
在、脂肪蓄積に特徴のあるコンソミック系統
について、褐色脂肪組織の Ucp1 および Cidea
の遺伝子発現量と脂肪蓄積量との関連を解
析している。	 
	 
（3）（1）と（2)の実験で検出した候補遺伝
子の BAC トランスジェネシスによる表現型再
現について。	 
	 肥満を呈するコンソミック系統である
B6-Chr13TMSM について、染色体 13 番遠位側
の脂肪蓄積制御に関与する可能性のある遺
伝子を含むゲノム領域を含む 3種類の BAC ク
ローンを B6 に導入し、2 種類の BAC クローン
については Tg ラインを得た。現在、これを
B6-Chr13TMSM 系統と交配し、表現型の解析を
行っている。	 
	 今後は、エネルギー代謝関連形質の表現型
に注目して遺伝子探索を進めている
B6-Chr11MSM	 および B6-Chr13TMSM について、
褐色脂肪組織の遺伝子発現解析の結果やそ
れらを利用したインシリコ解析を一層進め、
脂肪蓄積量などついて関連するパスウェイ
や遺伝子の検索などを行う。また、インシリ
コで確認できた発現変動や関連する遺伝子
の相互作用、さらには全コンソミック系統で
解析した褐色脂肪組織の Ucp1 および Cidea
の遺伝子発現量と脂肪蓄積量の関係につい
て、可能であれば遺伝解析を行う。また、コ
ンソミック系統および両親系統の B6 および
MSM を対象にして、褐色脂肪組織の活性状態
を検出するための実験を継続しておこない、
褐色脂肪組織の活性状態の遺伝的制御と多
因子性の肥満およびこれが関与するメタボ
リックシンドロームを始めとした疾患との
関連性の解明につなげていきたい。	 
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