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研究成果の概要（和文）：本研究は、可溶性受容体LR11ノックアウトマウスを用いて、白色脂肪から褐色脂肪へ
の機能転換を制御する機序を解明し新規の肥満と糖尿病の修飾法を探索することを目的とした。細胞生物学的解
析から、褐色細胞の機能獲得にLR11がインヒビターとして働くことが明らかになった。細胞内シグナル解析か
ら、可溶性LR11の褐色脂肪分化への抑制作用には、BMP受容体と結合することでBMP7により刺激されるシグナル
伝達を抑制することが一因と考えられた。以上より、LR11は褐色脂肪機能獲得のインヒビターであり、肥満や糖
尿病の新規治療に結びつく可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to clarify the mechanism underlying the regulation for 
the functional transition from white adipocytes to brown adipocytes, and to propose a novel 
modulation therapy for diabetes and obesity. Cell biological analyses showed that LR11 played an 
important role as an inhibitor in the functional acquisition of brown adipocytes. Intracellular 
signal analyses showed that, in the inhibition activity of soluble LR11 for the browning 
differentiation, LR11 was thought to at least in part inhibit the BMP7-induced signal cascade by the
 complex formation with the receptor BMPR. Taken together, LR11 was an inhibitor for the functional 
acquisition of brown adipocytes, and is possibly applied for the novel therapy for obesity and 
diabetes.
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１． 研究開始当初の背景 
褐色脂肪細胞は脂肪細胞の特徴を有すると
ともに、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。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 Beige 
cell 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
ようななかで研究代表者は、細胞分化モジュ
レータ LR11 のノックアウトマウスが、BMP を
介して褐色脂肪細胞分化を制御する褐色脂
肪モデルであることに遭遇した。 

 
２． 研究の目的 
褐色脂肪細胞の分化は、筋細胞と起源を同一
にする（myf5+前駆細胞）もの、白色脂肪細胞
と起源を同一にする（myf5-前駆細胞）ものが
ある。研究代表者が作成した可溶性受容体
LR11 ノックアウトマウスの脂肪細胞では、異
所性褐色脂肪分化が著しく誘導されたこと
から、海外共同研究に着手してその一部の分
子機構を解明した。本研究は、このモデルを
用いて、白色脂肪から褐色脂肪への機能転換
を制御する分子機序の全容を解明し新規の
修飾法を探索することが目的である。 
 
３．研究の方法 
LR11 ノックアウトマウスに高脂肪食負荷お 
よび寒冷刺激による個体のエネルギー消費、
糖負荷試験、インスリン感受性試験等を行っ
た。マウス皮下脂肪及び褐色脂肪由来の培養
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し、リコンビナント LR11
による褐色脂肪に関わるさまざまな機能発
現に対する修飾法を解析した。 
 
４．研究成果 
ノックアウトマウス脂肪組織重量は野生型
に比べて減少し、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、肝臓組織像で異常を認めず、血
糖値、血中インスリン値も正常範囲内だった。
高脂肪食負荷後のマウスに糖負荷試験を行
った結果、LR11 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（図１）。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有意に
低下していた。脂肪組織のリアルタイムＰＣ

Ｒによる遺伝子発現解析の結果、ノックアウ
トマウス皮下脂肪組織での褐色特異的な遺
伝子 PGC1α、Cidea、UCP-1、Elovl3、BMP8
ｂ発現が亢進していた。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LR11 ノックアウトマウスと野生型マウスの
安静時エネルギー消費量を測定したところ、
ノックアウトマウスではエネルギー消費量
が増大していた。この変化は、ノックアウト
マウスと野生型マウス脂肪細胞から培養し
た細胞レベルでも同様に認められ、マウス個
体のエネルギー消費量の増大は、主にマウス
脂肪細胞の変化に基づくことが明らかにな
った。 
ノックアウトマウスおよび野生型マウスの
皮下脂肪組織と褐色脂肪組織からそれぞれ
の初代培養前駆脂肪細胞を用意し、分化誘導
7 日後の遺伝子発現を検討した。ノックアウ
トマウス由来細胞では、PGC1α、Cidea、
UCP1mRNA 発現がともに亢進していた。この増
加はリコンビナント LR11 を添加することに
よりキャンセルされた。このように、マウス
脂肪組織同様に、ノックアウトマウス褐色脂
肪由来培養細胞では褐色脂肪に特異的な遺
伝子の発現が亢進していた。 
 培養細胞を用いた細胞生物学的解析では
ノルエピネフリン刺激により亢進した酸素
消費量はリコンビナント LR11 を添加するこ
とにより有意に抑制された。また、褐色脂肪
細胞にノルエピネフリンを添加することに
より亢進したグリセロールの放出は LR11 リ
コンビナント蛋白を添加することにより有
意に抑制された。 
 これまでに BMP7 は褐色脂肪調節因子や脂
肪形成転写因子を調節しエネルギーの恒常
性を調節することが報告されている。また、
Smad3 シグナルの抑制により、白色脂肪細胞
に褐色脂肪細胞の形質が認められるように
なることが報告されている。そこで、これら
の機序における LR11 の関わりを調べた。マ
ウス初代培養脂肪細胞を用いた検討で、BMP7
により SMAD1/5/8のリン酸化が誘導されるの
に対し、リコンビナント LR11 存在下ではそ
のリン酸化が抑制されることが示された。免
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疫沈降実験により、可溶性 LR11 と BMP 受容
体と複合体形成することが明らかになり、可
溶性 LR11 が本経路の受容体と結合すること
で Smad シグナル伝達を抑制すると考えられ
た。また、TGFβ3により誘導される SMAD3 の
リン酸化もリコンビナント LR11 添加により
有意に抑制された。これらの結果から、LR11
は BMP7 シグナル及び Smad3 シグナル両経路
を抑制することで、褐色脂肪形成及びエネル
ギー産生の程度を調節すると考えられた。
LR11 やそのシグナルを標的に修飾すること
で、肥満や糖尿病の治療となる可能性がある。 
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