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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞は、げっ歯類等では脂肪酸を酸化分解したエネルギーを熱として散逸する細胞
として知られるが、ヒトでは機能性で培養可能な褐色脂肪細胞がほとんどavailableでなかったため、未解明の点が多
い。我々は、ヒトおよびマウスの褐色脂肪細胞を誘導する新しい技術を開発した。そこで本研究では、我々の技術で樹
立した褐色脂肪細胞の遺伝子発現パターン、エピジェネティックマーク、代謝制御能とその制御、誘導の分子機構等の
解析を行った。本研究の結果、メタボリック症候群等に対する新しい分子標的治療とそのための標的分子の探索につな
がる数々の知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：In rodents and other animals, brown adipocytes contribute to energy expenditure an
d heat production, but brown adipocytes of humans have not been characterized in detail, mainly because fu
nctional human brown adipocytes that can be propagated in culture have not been available for experimental
 use so far. We recently established novel procedures to induce human and murine brown adipocytes. In this
 study we examined gene expression profiles, epigenetic states, and metabolic activities of the brown adip
ocytes, while we also analyzed regulation of their activities and molecular mechanisms of their induction.
 The present findings have important implication to novel molecular targeting therapy against metabolic sy
ndromes.
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１．研究開始当初の背景 
褐色脂肪細胞は、げっ歯類等では背部皮

下等に局在し、ミトコンドリア内膜に局在
するUCP1たんぱくの機能を主として介する
ことで、脂肪酸を酸化分解したエネルギー
を熱として散逸する細胞である。β３アド
レナリン刺激により、褐色脂肪細胞は UCP1
発現を増強し、また脂肪分解と熱産生能が
増加する。UCP1 ノックアウトマウスのフェ
ノタイプ解析などから、肥満や II 型糖尿病
の病態にも重要な意義を有することが知ら
れている。 
一方ヒトにおいては、褐色脂肪細胞は新

生児でのみ機能し、成人では機能的に存在
しないと考えられてきたが、2009 年になっ
てその存在が証明された（Saito et al, 
Diabetes, 2009）。げっ歯類とは異なり、ヒ
ト成人では褐色脂肪組織は鎖骨上部、大動
脈周囲、腎周囲等に認められる。しかも老
化に伴い、ヒト褐色脂肪細胞は数と機能が
低下する。さらに肥満者や II 型糖尿病患者
では、褐色脂肪の機能が著しく低いか認め
られないことが知られるようになった。こ
れらの知見から、褐色脂肪細胞を誘導し、
あるいは活性化することができれば、また
活性のある褐色脂肪細胞を試験管内で誘導
し移植することができれば、メタボリック
症候群や II 型糖尿病等の糖・脂質・エネル
ギー代謝異常を是正する新しい治療手段を
提供できる可能性がある。しかしながら、
ヒトの褐色脂肪細胞は、機能性で培養可能
な細胞が事実上availableでなかったため、
このような研究はほとんど進んでいない。 
我々は最近、ヒトおよびマウスの褐色脂

肪細胞を誘導する新しい技術を開発した。
すなわち、ヒト iPS 細胞、あるいは体細胞
に種々の遺伝子を導入することで、細胞の
エピジェネティックステートのリプログラ
ミングを起こし、機能的な褐色脂肪細胞に
誘導できることを見出した。そこで本研究
では、この技術で得られた褐色脂肪細胞の
性状と機能、機能の制御メカニズム、誘導
の分子機構等の解析を行うことで、メタボ
リック症候群等に対する分子標的治療のた
めの標的分子の探索等に繋げることを目的
とした。 

本研究の成果は、未解明な点が多いヒト
褐色脂肪細胞の分化機構、生理機能、病態
における役割等の解明等に極めて有用であ
るのみならず、メタボリック症候群や II 型
糖尿病に対する制御技術の確立、新しい分
子標的治療のための標的分子の発見、それ
らにもとづく分子標的療法や再生医療の創
生に結びつくものと期待できる。 
 

２．研究の目的 
我々が最近開発した、褐色脂肪細胞を誘

導する技術を基盤として、褐色脂肪細胞の
性状と機能、機能制御のメカニズム、誘導
の分子機構等の解析を行い、メタボリック
症候群等に対する分子標的治療のための標
的分子の探索に資すること。 

 
３．研究の方法 
(1) 細胞と遺伝子導入。ヒト由来正常細胞を

用いた。種々の転写因子等の遺伝子をく
みこんだ様々なウイルス性および非ウイ
ルス性ベクターを構築した。これらを上
記の細胞に導入後、種々の条件で培養し
た。 

(2) 脂肪滴の可視化 脂肪染色にて行った。 
(3) 遺伝子発現解析 細胞から RNA を抽出し、

real time RT-PCR 解析と DNAマイクロア
レイ解析にて行った。またたんぱく発現
は免疫染色とウェスタンブロットにて解
析した。 

(4) ミトコンドリアの解析。ミトコンドリア
染色にてミトコンドリアを可視化した。
またミトコンドリアDNAのreal time PCR
による定量を行った。 

(5) 代謝能解析。細胞のグルコース取り込み
と酸素消費量を解析した。また細胞を
Leptin、Isproterenol、Insulin 等で刺
激し応答を解析した。 

(7) エピゲノム解析。バイサルファイト法に
てDNA CpG メチレーションを解析した。 

(8) 生体内機能解析。マウスに移植して行っ
た。 

(9) 小分子化合物の影響の解析。種々の化合
物を細胞培養中に加えて脂肪染色等にて
解析した。 

  



４．研究成果 
ヒトとマウスのiPS細胞と体細胞から誘

導した褐色脂肪細胞は、褐色脂肪細胞特異的
な遺伝子群を強発現し、多数のミトコンドリ
アと多房性脂肪滴を有していた。βアドレナ
リン刺激に対する応答等、典型的な褐色脂肪
細胞としての機能を示した。DNAマイクロア
レイによる網羅的遺伝子発現解析とバイサ
ルファイト法によるDNA CpGメチレーション
解析でも褐色脂肪細胞としての性状が確認
された。マウスに同種移植した実験では生体
内において機能を発揮することが認められ
た。これらのことから、褐色脂肪細胞の活性
化の手法、また細胞移植（再生医療）アプロ
ーチによって肥満や糖尿病をコントロール
する可能性が明らかになった。 
一方、種々の小分子化合物を培養に添加し

たところ、ヒト褐色脂肪細胞の誘導に寄与す
る可能性のある小分子化合物の候補を見出
した。この候補化合物をリード化合物として
合成展開し、あるいはこれらの化合物をミミ
ックするペプチドを構築することにより、さ
らに優れた褐色脂肪細胞の分化誘導系を構
築できる可能性がある。また、これらの化合
物やペプチドの標的分子を探索することで、
褐色脂肪細胞の誘導メカニズムのさらなる
解明につながるであろう。 
以上のように、ヒト褐色脂肪細胞の分化

メカニズム、機能とその制御、活性化につい
て多くの新しい知見が得られ、その成果はメ
タボリックシンドローム、糖尿病、脂質異常
症等に対する新しい分子標的療法に応用で
きるものと考えられた。 
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