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研究成果の概要（和文）：　スンクスの精巣上体，後腹膜，皮下白色脂肪組織ではその脂肪幹細胞は存在していたが，
腸間膜では皆無であることが判明した。スンクスの腸間膜から細胞を分離，培養した結果，成熟脂肪細胞には全く分化
しなかった。スンクスの脂肪移植実験には，腸間膜組織を皮下脂肪環境下におくことで，腸間膜脂肪の誘導分化までに
至らなかった。スンクスに高脂肪食を与えた場合と，スンクスの毎日の摂食量は少なかったが，毎日摂食したカロリー
量は変わらなかったため，スンクス体重の変化はなく，腸間膜脂肪の形成もなかった。スンクスは高カロリー負荷に対
して抵抗性があると推測された。

研究成果の概要（英文）：The adipocyte precursor cells existed with the epididymal, retroperitoneal, and 
subcutaneous white adipose tissue, but not in the mesentery in Suncus murinus. As a result of isolating a 
cell from a mesentery of the Suncus, and having cultured it, it did not differentiate to a maturity 
adipose cell at all.
In a fat transplant experiment of the Suncus, it did not lead to differentiation of the mesenteric 
tissues by transplanting a mesentery tissue under subcutaneous environment. There was little reduction of 
food consumption of the Suncus in a high-fat meal, however, as the caloric intake did not change to 
general meal every day, there was not the change of the weight, and there was not the formation of the 
mesenteric adipose. It was suggested that the Suncus had resistance for caloric load.

研究分野： 消化器系自律神経と癌の転移　
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１．研究開始当初の背景 

内臓脂肪の蓄積は，高血圧，高血糖，脂

質代謝異常などさまざまな生活習慣病や動脈

硬化性疾患の発症に深く関与している。最近

では『内臓脂肪症候群』，いわゆる『メタボ

リックシンドローム』として大きな医学的・

社会的問題となっている。日本人の 3 大死因

のうち，2 位の心臓病，3 位の脳卒中に罹患

する危険性を飛躍的に高めており，国内外で

その予防手段，治療法の早急な開発が望まれ

ている。 

一方，これまで，肥満とその病態の解明

には，肥満患者や，肥満型実験動物における

高脂肪食負荷モデルやレプチン関連遺伝子変

異動物を対象にした内臓脂肪蓄積の測定と画

像診断，中性脂肪の代謝遅延，インスリン抵

抗性，アディポサイトカイン，生活習慣との

関連，食事や運動による治療など，すでに肥

満になっている状態の解析，あるいは肥満状

態にするアプローチのみであり，脂肪組織・

細胞，特に内臓脂肪の代表である腸間膜脂肪

組織・細胞を欠損したモデルからのアプロー

チはこれまでには無く全く新しいものである。 

申請者らは食虫目の代表動物であるスン

クス（学名 Suncus murinus，日本名ジャコウ

ネズミ）の形態形成の研究を継続している。

我々の最近の研究により，スンクスの体重が

生後二ヶ月以降ほとんど変わらず，内臓脂肪

である腸間膜脂肪も蓄積しないことを見出し，

スンクスは唯一の抗内臓脂肪蓄積の実験動物

モデルとして，肥満・脂肪細胞分化の研究に

有用であることを報告してきた。 

更に，スンクスの抗肥満・抗内臓脂肪蓄

積の特性のメカニズムを解明するため，スン

クスに高脂肪食を与え，食餌誘導性肥満 

（diet induced obesity: DIO）を起こす実験

を行い，その体重，全身の脂肪，血清脂質な

どの変化を検討した。高脂肪食に対してスン

クス体重の変化はなく，腸間膜脂肪の形成は

なかった。スンクスの抗肥満特徴は低脂肪食

が原因ではなく，脂肪代謝あるいは全く新規

のメカニズムによるものと考えられた。 

加えて，スンクスの胃における ghrelin

よび腹腔内投与の研究を行い，ラットに比べ，

スンクスの分布量が有意に少なく，血清 

ghrelin レベルも有意に低いことを報告して

きた。加えて，摂食関連因子である膵ポリペ

プチド（PP）細胞の再生および PP family お

よび receptors におけるスンクスの消化管

における局在により，Y4 receptor の広範分

布と PP 以外の PP family and receptors は

直腸に集中的に分布しているという特徴が

見いだされた。 

加えて，摂食関連因子である膵ポリペプ

チド（PP）細胞の再生および PP family およ

び receptors におけるスンクス消化管にお

ける免疫局在の解析により，Y4 receptor の

広範囲分布と PP 以外の PP family and 

receptors の直腸における集中的に分布とい

う特徴が見いだされた。 

本研究はこれらの研究結果を踏まえ，さ

らに新たにスンクスの脂肪幹細胞に注目し，

脂肪幹細胞の同定，その存在・分布の解析と

成熟脂肪細胞への分化能について検討する。 

対照コントロールとしては腸間膜脂肪以

外の皮下脂肪，後腹膜脂肪などの white 

adipose および brown adipose，これらにマ

ウスの組織を加え，食餌・薬剤による in 

vitro および in vivo 脂肪分化誘導による

変化を探求する。また，腸間膜組織において

スンクスでのみ脂肪幹細胞が欠落しているこ

とが見いだされた場合には，その欠落のメカ

ニズムの解明にも迫る。合わせて，皮下脂肪

組織の腹腔内・腸間膜への移植，その逆に腸

間膜組織の皮下脂肪領域への移植実験を行っ

て，成熟脂肪細胞への分化能・脱分化能につ

いても検討を加える。 

 

２．研究の目的 

スンクスの脂肪幹細胞の分布・分化能を解



析するため，次の四点を解明する。 

（1） スンクス脂肪幹細胞の同定を行い，そ

の存在・分布を調べる。特に腸間膜における

脂肪幹細胞の分布が存在しているかを調べ

る。 

（2） 食餌・薬剤による脂肪幹細胞の分化・

誘導により，全身の脂肪，特に腸間膜脂肪の

分化・誘導が可能なのかを調べる。 

（3） 満腹中枢破壊による視床下部性肥満の

誘導法で，スンクスの肥満・腸間膜脂肪の形

成を導くことが可能なのかを調べる。 

（4） 皮下脂肪と腸間膜組織の間に相互移植

により，腸間膜に脂肪の分化・誘導が可能な

のかを調べる。 

 

３．研究の方法 

（1） スンクス脂肪幹細胞の同定，その存

在と分布状況の調査：腸間膜に白色脂肪

組織が存在しない理由を明らかにする

ため，脂肪幹細胞の存在の有無につきマ

ルチカラーフローサイトメトリー法を

使って調べる。具体的には，精巣上体脂

肪，後腹膜脂肪，皮下脂肪，両肩甲骨間

の褐色脂肪組織と腸間膜組織を採集し，

Lineage cocktail (Lin)，CD31，Ly6A/E 

(Sca1)，CD34，CD29，CD24 などの各抗体

がスンクスにおいても使用可能である

ことをまず確認し，それぞれの抗体の組

み合わせで解析する。それと同時に，次

世代シークンサーでスンクスのゲノム

解析を行い主要な幹細胞表面マーカー

のアミノ酸配列情報を得ておく。

PI+CD31+Lin+ 細胞（死細胞，内皮細胞，

血球系分化細胞）をまず除外し，組織重

量当たりのマウスで既に報告されてい

る脂肪幹細胞 CD34+CD29+Ly6A/E 

(Sca1)+CD24+ の細胞数を調べる。その他，

各抗体の組み合わせによる幹細胞の存

在数も確認する。 

 

（2） スンクス内臓脂肪幹細胞の成熟分

化誘導の調査：スンクスの皮下脂肪組織

と腸間膜組織からコラゲナーゼ処理に

より，それぞれ単核細胞を分離して脂肪

細胞への分化誘導培地で 2 週間培養し，

Oil Red O で染色することで，成熟脂肪

細胞へと分化誘導されるかどうか確認

する。各細胞集団をセルソーターによっ

て分取し，in vitro での成熟脂肪細胞へ

の分化誘導を確認する。成熟脂肪細胞と

なることが確認できた細胞集団は脂肪

幹細胞であるといえる。 

 

（3） 組織学的なアプローチによるスン

クス脂肪幹細胞の存在の調査：スンクス

の下腹部の皮下脂肪組織，精巣上体脂肪

組織，後腹膜脂肪組織，両肩甲骨間の褐

色脂肪組織と腸間膜組織をそれぞれ採

集し，CD31，Ly6A/E (Sca1)，CD34，CD29，

CD24 などの各抗体において，それぞれの

抗体の組み合わせで，二重・三重免疫蛍

光染色を行い，各脂肪部位別における脂

肪幹細胞の局在を解析する。 

 

（4） Gold Thioglucose の腹腔内投与に

よるスンクスの肥満誘導実験：金硫化グ

ルコース（Gold Thioglucose: GTG）を

成熟マウスに投与すると，満腹中枢

（satiety center）である視床下部腹内

側核（ventromedial hypothalamus: VMH）

の外側部が破壊され，過食・肥満・イン

スリン抵抗性が誘導される。本研究では

スンクスの腹腔内に GTG を投与し，過

食・肥満を誘導させ，スンクス全身の脂

肪組織分布の変化を調べ，腸間膜脂肪の

生成が誘導されるかを確認する。 

 

（5） Pioglitazone の投与によるスンク

スの脂肪幹細胞の分化誘導実験：ピオグリタ

ゾン Pioglitazone は脂肪細胞の分化に関わ



る核内転写促進因子 (PPAR-r,ペルオキシソ

ーム増殖因子活性化受容体)のリガンドとし

て，インスリン抵抗性改善作用との関連が注

目されている。本実験では，Pioglitazone を

脂肪細胞の分化誘導因子として投与し，スン

クスの腸間膜において脂肪細胞が誘導・発生

するかを解析する。 

 

（6） スンクス脂肪移植実験：皮下脂肪組

織と腸間膜脂肪組織は異なる発生，分化過程

により形成される可能性がある。スンクスの

皮下脂肪組織と腸間膜脂肪組織の生体内環

境を変化させることにより，脂肪の再生・分

化にどのような影響があるかを調べる。 

すなわち，腸間膜組織が腹腔内の腸間膜

の環境から離れ，皮下へ移植された場合，腸

間膜組織から成熟脂肪細胞・脂肪幹細胞の形

成が可能なのか？ 

一方，形成・分化できるスンクスの皮下

脂肪を皮下の環境から離れ，腹腔内に移植し，

腸間膜系からの環境シグナルを受ける場合

は，皮下脂肪の生長・分化にどのような変化

が生じるか？ 

 

４．研究成果 

(1) スンクスの脂肪幹細胞の同定，その

存在・分布の解析と成熟脂肪細胞へ

の分化能について,検討した結果，脂

肪 幹 細 胞 と 考 え ら れ る

CD34+CD29+Ly6A/E(Sca1)+CD24+の存在

を確かめるとともに，定量的解析を

行うと，精巣上体，後腹膜，皮下白

色脂肪組織ではその脂肪幹細胞は存

在していたが，腸間膜では皆無であ

ることが判明した。 

(2) スンクスの腸間膜から細胞を分離，

培養して分化誘導培地で2週間培養

を試みたが，脂肪染色であるOil Red 

O染色陽性となる成熟脂肪細胞には

全く分化しなかった。 

(3) in vivoで脂肪幹細胞分化誘導因子で

あるPioglitazoneの投与や，満腹中

枢破壊・視床下部性肥満の誘導法で

あるGold Thioglucoseの腹腔内投与

を行ったが，腸間膜脂肪の誘導分化

に至らなかった。 

(4) 皮下脂肪・腸間膜組織間の相互移植

実験も行い，腸間膜組織を皮下脂肪

環境下におくことで成熟脂肪細胞が

発生するかどうかを確かめたが，腸

間膜脂肪の誘導分化までに至らなか

った。 

(5) スンクスのエネルギー吸収・代謝を

調べ，食餌誘導性肥満を起こす実験を行

うため，スンクスに高脂肪食を与え，そ

の体重，全身脂肪，血清脂質および糞の

脂質成分の変化を検討した。通常の餌に

比べ，高脂肪食を与えた場合は，スンク

スの毎日の摂食量は少なかったが，毎日

摂食したカロリー量は変わらなかったた

め，スンクス体重の変化はなく，腸間膜

脂肪の形成もなかった。スンクスは高カ

ロリー負荷に対して抵抗性があると推測

された。 
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