
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年５月２５日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 本研究において、脂肪細胞分化を促進する fad104 が肺の発生過程において、肺胞上皮
II 型細胞の分化・成熟にも極めて重要な役割を担うことを明らかにした。さらに、fad104
ホモ欠損マウスは骨形成にも異常が見られること、また、fad104 が骨分化を抑制する働き
を有することを明らかにした。これらの検討により、fad104 の肺および骨における機能に
ついて極めて有用な知見を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we showed that novel gene fad104, a positive regulator of adipogenesis, 
has a crucial role for the differentiation of alveolar epithelial type II cells in lung 
maturation. Furthermore, we also demonstrated that fad104 was a potent inhibitor of 
osteblast differentiation.  
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１．研究開始当初の背景 

 
申請者らは脂肪細胞分化の分子メカニズ

ムを明らかにすることを目的とし、これまで

に脂肪細胞分化過程に極めて初期に発現が

増加する遺伝子群を数多く単離し、その解析

を進めてきた。単離した遺伝子の一つである

factor for adipocyte differentiation 104 (fad104)

は、9つのfibronectin type IIIドメインと膜貫通

ドメインを有する新規遺伝子であり、過剰発

現細胞および発現抑制系を用いた検討によ

り、脂肪細胞分化を促進することを明らかに

してきた。 

さらに申請者らは、生体内におけるfad104
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の機能を解析するため、fad104のノックアウ

トマウスを樹立した。 

その結果、大変興味深いことにfad104ホモ

欠損マウスは、出生直後に死亡することが明

らかになった。出生直後の胎児には脂肪組織

はほとんどみられないため、fad104は出生直

後には、脂肪組織とは異なる臓器において機

能することにより、生命の維持にも極めて重

要な役割を担う可能性が強く示唆された。そ

こで、出生直後のfad104ホモ欠損マウスの各

臓器について組織切片を作製し、解析した結

果、fad104ホモ欠損マウスは野生型マウスに

比べて肺が小さく、さらに肺胞の開きが非常

に狭いことが明らかになった。次に、肺組織

におけるfad104の発現を検討した結果、肺胞

の機能維持に必須なサーファクタントたん

ぱく質の発現、分泌に寄与する肺胞上皮II型

細胞にfad104が発現していることを見出した。 

これらの検討結果は、脂肪細胞分化を促進

する遺伝子として単離したfad104が、出生直

後には肺の形成、特に肺胞上皮II型細胞の機

能に極めて重要な役割を担うことで、生命維

持に寄与していることを強く示唆するもの

である。しかしながら、fad104がどのような

分子メカニズムにより、肺の形成や肺胞上皮

II型細胞の機能に関与しているかについては

不明である。 

Fad104 の肺形成ならびにその機能維持に

おける分子メカニズムを明らかにすること

は、新生児における呼吸器系疾患の原因解明

の糸口になると考えられた。 

 
２．研究の目的 
 

申請者らはこれまでの検討により、fad104

ホモ欠損マウスが出生直後に死亡すること、

そしてその原因が肺形成、特に肺胞形成とそ

の機能の破綻により引き起こされる可能性

を示唆する結果を得ている。しかしながら、

fad104 がどのようなメカニズムにより、肺の

形成、機能維持に寄与するかについては不明

である。そこで本研究では、肺胞上皮 II 型細

胞の分化・成熟、機能維持における fad104 の

分子メカニズムを解明し、肺形成過程におい

て fad104 が担う役割を明らかにする。 

そのためにまず、電子顕微鏡により fad104

ホモ欠損マウスの肺胞上皮 II型細胞の詳細な

観察を行う。Fad104 欠損による細胞の形態変

化の検討に加えて、肺胞上皮 II 型細胞に存在

する層板小体の形成状態を観察することに

より、分化・成熟の度合いについても検討す

る。また、出生直後の fad104 欠損マウスより

肺を採取し、肺胞機能に重要な役割を担うサ

ーファクタントたんぱく質の発現に加え、こ

れまでに肺胞上皮細胞の分化に重要な役割

を 担 う こ と が 報 告 さ れ て い る Tyroid 

transcriptional factor (TTF)-1 や FoxA2 などの

転写因子の発現についても解析することに

より、肺形成における fad104 の役割を明らか

にする。 

これまで脂肪細胞分化に関与する因子が

肺形成にも大きく寄与するといった報告は

ない。そのため、肺形成および肺胞上皮 II 型

細胞における fad104 の分子メカニズムを明

らかにする本研究は、肺形成および肺胞上皮

II 型細胞分化の新たな分子機構を解明するだ

けでなく、脂肪細胞分化と肺形成の接点を明

らかにできる可能性があり、非常に独創性に

富んだ研究である。 

また、本研究で機能の解明をめざす fad104

は、9 つの fibronectin type III ドメインと膜貫

通ドメインを有する新規タンパク質である。

これまでに肺形成に重要な遺伝子は多数報

告されているが、fad104 のような構造を有す

るタンパク質については報告されていない。

本研究により肺発生における fad104 の機能

を明らかにすることにより、肺形成における

まったく新しい分子メカニズムを明らかに

することができると考えられる。 

新生児においては、出生後に呼吸器系の先

天的な異常により死亡する例が多数あるが、



 

 

その原因遺伝子の特定に至っていない疾病

も多い。肺形成ならびに機能維持における

fad104の分子メカニズムを明らかにすること

により、これまで原因遺伝子が不明であった

新生児疾患のメカニズムの解明と新しい治

療、創薬ターゲットの発見につながる可能性

が高い。そのため本研究において、肺の形成

や肺胞上皮 II 型細胞の分化における fad104

の役割と機能メカニズムを明らかとするこ

とを試みた。 
 
３．研究の方法 
 

野生型マウスおよび fad104 欠損マウスよ

り採取した肺について、電子顕微鏡を用いた

詳細な観察を行うことにより、形態的異常の

有無について検討する。特に、fad104 ホモ欠

損マウスにおける肺胞上皮 II型細胞に着目し、

層板小体の形成状態を観察することにより、

肺胞上皮 II 型細胞への分化・成熟の度合いに

ついても検討した。 
 さらに、胎生 18.5 日目の野生型マウスおよ

び fad104 ホモ欠損マウスの肺を採取し、

fad104欠損がサーファクタントたんぱく質の

発現やこれまでに肺胞上皮細胞の分化に重

要な役割を担うことが報告されている Tyroid 
transcriptional factor (TTF)-1 や FoxA2 などの

転写因子の発現に影響を与えるかについて

検討した。 
 
４．研究成果 
 
2010 年度 
 

申請者らは、脂肪細胞分化初期過程に発現

が増加する遺伝子として単離された新規遺

伝子 fad104 のホモ欠損マウスは出生直後に

チアノーゼを呈し死亡することから、fad104

欠損により肺形成、特に肺胞上皮 II 型細胞の

異常により、出生直後に死亡する可能性が強

く示唆されている。しかしながら、fad104 が

どのようなメカニズムで肺形成に寄与して

いるかについては不明である。そこで本研究

では、肺の形成や肺胞上皮 II 型細胞の分化に

おける fad104 の役割と機能メカニズムを明

らかとすることを目的とし、検討を行った。

まず、出生前である E18.5 の野生型ならびに

fad104 欠損マウスから肺を摘出し、肺胞機能

に重要な役割を担うサーファクタントタン

パク質の発現を検討した。その結果、fad104

ホモ欠損マウスの肺では、４種類のサーファ

クタントタンパク質の発現はいずれも減少

していることが明らかになった。次に、肺の

発生に重要な転写因子群の発現を検討した

結果、fad104 欠損マウスの肺では foxa2 等の

発現が減少していた。さらに、電子顕微鏡を

用いた観察の結果、fad104 欠損肺は、野生型

マウスに比べて肺胞上皮 II型細胞の分化が未

熟であり、かつ、その数も顕著に減少してい

ることが明らかとなった。このことから、

fad104 は新生児における肺形成、特に肺胞上

皮 II型細胞の分化に必須な因子であることが

強く示唆された。 

本検討において、fad104 ホモ欠損マウスを

詳細に観察した結果、fad104 ホモ欠損マウス

は、肺の異常だけでなく、骨組織にも異常が

あることがわかってきた。Fad104 の機能メカ

ニズムを解明するためには、肺の検討だけで

なく、骨における役割も明らかにする必要が

あるため、まず、骨分化における fad104 の役

割について検討した。その結果、fad104 欠損

細胞は、野生型細胞に比べて著しく骨分化が

促進することを見出した。この結果より、脂

肪細胞分化を促進する新規遺伝子 fad104 は、

肺の形成過程にも極めて重要な役割を担う

ことにより、出生後の生命維持に寄与してい

ること、さらに、脂肪細胞と同じ中胚葉系細

胞に属する骨分化も制御することが明らか

になった。 

 

2011 年度 

 

昨年度の検討において、脂肪細胞分化を促

進する新規遺伝子fad104を欠損した肺では、



 

 

肺胞上皮II型細胞の分化・成熟が未熟であり

、肺胞上皮II型細胞の分化を制御する転写因

子群の発現も減少していることがわかった。

これらの結果より、fad104は、未分化な上皮

細胞から肺胞上皮II型細胞への分化に大きく

寄与する因子であることが明らかになった。

さらに、fad104ホモ欠損細胞は、野生型細胞

と比較し、脂肪細胞分化が抑制される一方で

、骨分化が顕著に促進することから、骨分化

制御にも重要であることが示唆された。そこ

で、培養や遺伝子導入が比較的容易である株

化骨芽細胞や、胎児のカルバリア細胞を用い

てfad104が機能する分子メカニズムについて

解析を行った。 

 まず、fad104欠損および野生型マウスの頭

蓋より調製したカルバリア細胞に骨分化誘導

剤を添加した結果、fad104欠損マウスでは野

生型に比べ顕著な骨分化促進が観察された。

さらに、fad104欠損マウスの胎児頭蓋を観察

すると、野生型マウスと比較して骨化が進ん

でいることが明らかになった。これらの結果

より、生体内において、fad104は肺形成に加

えて、骨形成にも重要な役割を担うことが強

く示唆された。 

 そこで次に、アデノウイルスによる fad104

過剰発現系を構築し、野生型および fad104

欠損カルバリア細胞に fad104 を過剰発現さ

せた。その結果、野生型細胞では骨分化が抑

制された。また、fad104 欠損細胞に fad104

の発現を戻すことによって、fad104 欠損によ

り観察された骨分化の顕著な促進作用が消

失した。このことから、fad104 は骨分化を阻

害する機能を有することが示された。さらに、

fad104 は、骨分化に重要な役割を担う BMP2

シグナルを阻害することも明らかにした。

BMP2 シグナルは、骨分化だけでなく、肺形成

にも重要であることから、fad104 は肺形成に

おいても BMP2 シグナルを制御する可能性が

考えられた。 

これらの研究成果により、脂肪細胞分化の

制御因子として単離同定された新規遺伝子

fad104 が、肺形成および骨分化にも極めて重

要な役割を担う因子であることが初めて明

らかになった。今後、fad104 が機能する分子

メカニズムをより詳細に解析すると共に、

fad104 の発現制御機構を明らかにすること

によって、肥満はもとより、骨粗鬆症や新生

児の肺疾患における有用な創薬開発につな

がる可能性がある。 
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