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研究成果の概要（和文）：本研究はLR11KOマウスを用いて白色脂肪から褐色脂肪への分化を制御する分子機序を解明す
ることを目的にした。LR11KOマウス皮下脂肪組織に多房性の脂肪細胞が現れ、マイクロアレイ解析から褐色脂肪細胞に
特有な遺伝子発現プロファイルを得た。LR11KOマウス皮下脂肪組織由来培養細胞の褐色脂肪へ成熟分化後、UCP1、Cide
a、PGC1αの遺伝子発現が亢進し、リコンビナントLR11を添加することによりその遺伝子発現は抑制された。以上より
、LR11が白色脂肪組織の前脂肪細胞における異所性褐色脂肪へ転写因子調節を介した分化への制御因子であることが明
らかになった。

研究成果の概要（英文）：Obesity is frequently accompanied with metabolic disorders such as diabetes, dysli
pidemia and hypertension. However, the development of accompanied disorders varies largely depending on th
e genetic factors as well as life-style conditions. Adipose tissues have been largely classified to two ty
pes with different histological and physiological properties; white adipose tissue and brown adipose tissu
e (BAT). Animal studies have shown that the failure in increasing heat production in BAT leads to excess o
f energy intake compared with energy expenditure. The existence of BAT in adult humans has been recently f
ound using modern imaging techniques. We studied that the role of Lr11 in the production of ectopic differ
entiation of brown adipocytes in WAT using the knockout mice. The soluble receptor was important for the p
revention of the ectopic differentiation of BAT in mice. Our study results contribute to a new treatment d
evelopment for the obesity-associated diabetes. 
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1．研究開始当初の背景 
臨床画像解析の発達により機能的な褐色脂肪
がヒト成人脂肪組織に存在することが明らか
になった。褐色脂肪は白色脂肪と異なりエネ
ルギー消費を担うため、それを発生誘導する
ことが糖尿病や代謝疾患の治療に結びつくと
期待されている。褐色脂肪細胞は脂肪細胞の
特徴を有するとともに、機能的に筋細胞と類
似し独自の熱産生機能を有する。近年，ヒト
成人で褐色脂肪が存在し寒冷刺激とともにエ
ネルギー消費が活発になることが認識された。
褐色脂肪細胞の分化とエネルギー消費の機能
獲得は、白色脂肪の分化を制御する転写因子
に加えてPRDM16をはじめとする褐色脂肪細胞
に特異的な転写因子による協調的な調節が必
要である。しかしながら、この制御機構は不
明のところが多く、近年、PRDM16によるPGC1
α発現機構が発見されたことから、PRDM16の
制御機構が世界的競合テーマである。このよ
うななかで私たちは、世界に先駆けて作成し
た可溶性受容体LR11のノックアウトマウスの
脂肪細胞に異所性褐色脂肪分化が著しく誘導
されることを発見した。LR11は本研究室でク
ローニングされたLDL受容体スーパーファミ
リーである。私は、これまでにこの新規分子
が通常は発現していないにもかかわらず動脈
硬化の平滑筋で強く発現すること、その発現
は未分化細胞で亢進し、インテグリンシグナ
ルを介して細胞分化を制御し、ノックアウト
マウスでは血管障害後の未分化平滑筋による
内膜肥厚が抑制されることを明らかにした。 
 
 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 
このような背景から未分化平滑筋細胞から
同定された LR11 を発生工学的に欠損させる
ことで脂肪組織内に褐色脂肪を異所性発現
誘導するモデルを作製するに至った。本研究
はこのモデルの病態生理学解析および培養
細胞を用いた細胞生物学解析から，新規の細
胞分化モジュレータ LR11 を介する褐色脂肪
分化の分子機序を解明することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
１）LR11 ノックアウトマウスの病態生理学 
LR11 ノックアウトマウスに高脂肪食負荷や
寒冷刺激による詳細な体重変動、臓器障害、
エネルギー消費反応、インスリン感受性誘導
を解析する。皮下脂肪組織の褐色脂肪特異的
な遺伝子発現を検討する。また、皮下脂肪組

織の包括的遺伝子発現プロファイル解析を
行う。 
２）培養前駆脂肪細胞を用いた細胞生物学 
マウス皮下脂肪及び褐色脂肪から初代培養
細胞を樹立する。培養前駆脂肪細胞を用いて
分化刺激反応、脂肪蓄積、転写因子発現を検
討する。 
上記のモデル解析ならびに細胞生物学的解
析を統合し、LR11 の作用に関わる分子メカニ
ズムを解明し、最終的に新規の褐色脂肪分化
制御の分子機序を提示する。 
 
４．研究成果 
１）LR11ノックアウトマウスの病態生理学解
析 
ノックアウトマウス脂肪組織重量は低値であ
り、高脂肪食負荷８週間行うことにより、野
生型マウスでは体重増加と脂肪肝、高血糖、
高インスリン血症を認めるのに対し、ノック
アウトマウスでは体重はほとんど増加せず、
肝臓組織像では異常を認めず、血糖値、イン
スリン値も正常範囲内だった（図１、図2、図 
3、図４）。 
 

 
図１ 高脂肪食負荷後の体重変動（左グラフ）と負荷後
の皮下脂肪における PGC1（中グラフ）と Cidea（右グ
ラフ）の遺伝子発現 
 

高脂肪食負荷により野生型マウスの体重増加が著しいの

に対し、LR11-/-マウスは体重増加がほとんど見られず、

通常食負荷の野生型マウスと同等である。LR11-/-マウス

皮下脂肪の遺伝子発現は野生型に比べ著しく増加する

（*p<0.01対+/+）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２ 通常食飼育と高脂肪食負荷後の空腹血糖値 

 

高脂肪食負荷により野生型マウスはLR11ノックアウトマ
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ウスに比べ空腹血糖値が有意に増加していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3 通常食と高脂肪食負荷後のマウス空腹インスリン

値 

 

高脂肪食負荷後のLR11ノックアウトマウスの空腹インス

リン値は有意に低下していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 高脂肪食負荷後のインスリン投与試験 

 

高脂肪食負荷2週後LR11ノックアウトマウスでは野生型

マウスに比べ、インスリン感受性が亢進していた。 

 
高脂肪食負荷後のマウスに糖負荷試験を行っ
たところ、ノックアウトマウスは野生型マウ
スに比べ糖負荷30分、60分の血糖値とインス
リン値が有意に野生型マウスより低下してい
た。また、インスリン投与試験を行った結果、
インスリン投与15分、30分のノックアウトマ
ウス血糖値は野生型マウスに比べ有意に低下
していた。組織学解析によりノックアウトマ
ウスの皮下脂肪組織に多房性の脂肪細胞が現
れた。LR11ノックアウトマウスと野生型マウ
スの褐色脂肪組織、皮下脂肪組織から抽出し
たRNAを網羅的にマイクロアレイ解析し遺伝
子発現プロファイルを得た。LR11ノックアウ
トマウスでは褐色脂肪細胞機能発現に必要な
包括的遺伝子発現とともに分化調節に重要な
転写因子である遺伝子が著しく誘導されてい
た。同定した遺伝子の定量mRNA解析の結果、

LR11ノックアウトマウス皮下脂肪組織では、
UCP1、PGC1α、Cidea、アドレナリン受容体β
３、BMP8ｂ、Cox8b、Elovl3、 PPARγ等の遺
伝子発現が野生型マウスより有意に著しく亢
進していた。 
  
２）培養細胞を用いた細胞生物学的解析 
マウス皮下脂肪組織と褐色脂肪組織由来の初
代培養前駆脂肪細胞から白色脂肪細胞と褐色
脂肪細胞へそれぞれ分化誘導刺激を行い、脂
肪蓄積した成熟脂肪細胞を作成することに成
功した。LR11ノックアウトマウス皮下脂肪組
織由来細胞の褐色脂肪への成熟分化後に、
UCP1、Cidea、PGC1αの遺伝子発現が亢進し、
リコンビナントLR11を添加することによりそ
の遺伝子発現は抑制された。 
 
以上の研究成果から、LR11が白色脂肪組織の
前脂肪細胞における異所性褐色脂肪へ転写因
子調節を介した分化への制御因子であること
が明らかになった。近年の先端画像解析から
機能的な褐色脂肪がヒト成人脂肪組織に存在
する。褐色脂肪は白色脂肪と異なりエネルギ
ー消費を担うため、それを発生誘導し機能発
現することで糖尿病や代謝疾患の治療に結び
つくと期待される。本研究で明らかになった
可溶性受容体による異所性褐色脂肪の生成機
序の解明は、その分化制御の解明のみならず、
本分子を用いた新規の糖尿病治療への開発ア
プローチを提示することで促進する可能性が
ある。 
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