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研究成果の概要（和文）：BMP-3bは、脂肪組織にも多く発現しているが、そこでの機能は不明であった。これまでの検
討で、BMP-3bの脂肪細胞分化抑制作用を見出し、次いでBMP-3bのin vivoでの検討の為、脂肪組織特異的過剰発現マウ
ス（Tg）を作製し、Tgの抗肥満作用やエネルギー消費亢進作用を見出した。脂肪組織では、PPARγ及びPPARγの標的因
子である脂肪酸トランスポーター（FAT/CD36）が抑制されており、脂肪酸取り込み量の減少による抗肥満作用が示唆さ
れた。また、エネルギー消費亢進作用については、Tgでは、褐色脂肪組織の活性化及び活動量の増加に起因することが
示された。

研究成果の概要（英文）：Although BMP-3b is highly expressed in adipose tissues, its functions were yet to 
be clarified. We showed that BMP-3b inhibited adipogenesis in cultured adipocytes. We generated adipose 
tissue specific BMP-3b transgenic mice (Tg) to examine BMP-3b functions in vivo. Tg mice exibited 
anti-obesity effect and increased energy expenditure. We found that PPARγ and its target gene fatty acid 
translocase (FAT/CD36) were suppressed in Tg mice, indicating that suppression of translocation of fatty 
acid into adipocytes leaded to prevention of obesity. We also showed that enhanced BAT function and 
locomoter activity, which might cause increased energy expenditure.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪組織からは、アディポネクチンなど多彩

な生理活性物質（アディポサイトカイン）が

分泌され、内分泌系の調節に重要な役割を果

たしている。近年、社会問題にもなっている

メタボリックシンドロームにおいては、この

アディポサイトカインが様々な局面で作用

し、これが直接的な成因の一つであると考え

られている。しかし、脂肪細胞には、まだな

お機能不明な分泌タンパク質が多く存在し

ていることが報告されており、実際にもここ

数年、新しい因子の発見が続いている。一方、

私達は、これまでの研究で、「骨組織中に存

在する骨代謝調節に関与する未知のタンパ

ク質性の分化・増殖因子の探索研究」を遂行

し、その結果、TGF-スーパーファミリーに

属する BMP-3bと命名したタンパク質を発見

した（1、2）。その後の研究により、BMP-3b

が骨芽細胞分化抑制作用、初期胚発生過程に

おける脳・神経系（頭部形成）に必須の内在

性因子であることを証明した（3、4）。更に、

長い間不明だった BMP-3bの受容体及び細胞

内情報伝達系路を解明したことで（5）、

BMP-3b 機能解析研究が大きく発展すること

が期待されている。 

私達は、BMP-3bが骨組織や初期胚発生過

程だけでなく、脂肪組織にも高いレベルで発

現していることを見出していたが、そこでの

機能は不明のままであった。近年、BMP-3b

が血液中にも存在していることも解明され

たことから、BMP-3bが新たな内分泌性因子

として機能し、生理学的、病態生理学的にも

重要な因子であることがわかってきた。実際、

これまでに、BMP-3bの心・血管系における

病態との関連性を明らかにしている。その後

の検討により、肥満モデルマウスの脂肪組織

においては、BMP-3bの発現が顕著に上昇し

ているという興味深い結果も得たことから、

BMP-3bの脂肪組織における新たな機能や病

態生理学的役割に着目し、本研究に着手した。 
 

２．研究の目的 
これまでの研究により、培養細胞系における

BMP-3b の脂肪細胞分化抑制作用を明らかに

したが（6）、動物個体レベルでの生理作用や

その作用機序については不明であった。そこ

で本研究では、動物個体での機能解析を目的

とする。具体的には、BMP-3b Tg、ノックア

ウトマウスや各種病態モデル動物を用いた

検討を行い、最終的にはヒト組織での解析へ

展開する。そこで、これらマウスを用い

BMP-3b の病態生理学的役割を明らかにする

ことにより、臨床応用研究への基盤となる成

果を得る。これらの検討と同時に、培養細胞

系における BMP-3bの分化抑制作用のメカニ

ズム解明のため、BMP-3b の細胞内情報伝達

系の全体像を明らかにする。最終的には、こ

れら in vivo、in vitro両面からの結果を総合的

に解析することにより、BMP-3b の脂肪組織

における機能の全貌解明に繋げる。 
３．研究の方法 
本研究では、BMP-3b の脂肪組織における機

能を、動物個体レベルで検討し、生理作用や

病態生理学的役割を解析する。具体的には、

BMP-3b 遺伝子改変動物を用い動物個体レベ

ルでの生理作用、病態生理作用の解明を行う。 

４．研究成果 

BMP-3bの脂肪組織における機能を動物個体

レベルで検討する為、脂肪組織特異的過剰発

現マウス（aP2-BMP-3b Tg）を作製した。まず、

aP2-BMP-3b Tg（Tg）の、高脂肪食時におけ

る脂肪組織量減少を伴う抗肥満作用や耐糖

能改善作用、及びエネルギー消費亢進作用を

見出した。次に、これらの作用機序の検討を

行った。その結果、内臓脂肪組織において、

Tgでは、野生型と比較してPPARγが減少し、

in vitroでの作用同様の脂肪細胞分化への関

与が示された。更に PPARγの標的因子であ

る脂肪酸トランスポーター（FAT/CD36）が抑

制されており、Tg における脂肪細胞への脂肪

酸取り込み量の減少による脂肪組織量減少

作用が示唆された。また、エネルギー消費亢



進作用については、Tg では、摂餌量が増加し

ているものの、褐色脂肪組織の活性化及び活

動量の増加に起因することが示された。一方、

BMP-3b は、内在性に脳に発現しており、エネ

ルギー代謝制御における BMP-3b の中枢性作

用にも着目した。Tg において、BMP-3b は、

脂肪組織だけでなく脳でも発現が上昇し、エ

ネルギー代謝調節の主要部位である視床下

部でも発現が増加していたことから、BMP-3b

の新たな中枢性作用が示唆された。 
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