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研究成果の概要（和文）：本研究では、褐色脂肪細胞活性化におけるGDF5-Ifrd1経路の重要性を明らかとすることを目
的とした。脂肪組織特異的Ifrd1欠損マウスを作製し、表現型解析を行った。通常食条件下では、著明な変化は認めら
れなかった。一方、高脂肪食負荷条件下において、脂肪組織特異的Ifrd1-KOマウスでは、野生型マウスと比較して、内
臓脂肪蓄積量の減少と、脂肪組織における褐色脂肪細胞マーカー遺伝子の発現上昇が認められた。以上の結果から、GD
F5-Ifrd1シグナルが褐色脂肪細胞活性化および全身エネルギー代謝に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously demonstrated drastic upregulation of the bone morphogenic 
protein (BMP)/growth differentiation factor (GDF) family member, GDF5, which is capable of promoting 
brown adipogenesis, in brown adipose tissue (BAT) of obese mice. Moreover, we have identified that GDF5 
activates a transcriptional coactivator/repressor, Interferon-related developmental regulator 1 (Ifrd1), 
in brown adipose tissue. Here, we show a possible interaction between GDF5-Ifrd1 axis and brown 
adipogenesis. Ifrd1 deficiency in adipose tissue did not affect body weight, fat mass, glucose tolerance 
and insulin sensitivity under normal chow condition, along with a trend toward the lower level of fat 
mass under high fat diet condition. Moreover, expression of brown adipocyte markers including Ucp1 was 
significantly increased in adipose tissue in adipocyte specific Ifrd1 knockout mice. Together, these 
findings suggest GDF5-Ifrd1 axis may control brown adipogenesis and energy homeostasis.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 白色脂肪組織は脂肪を貯め込む貯蔵庫で
あるのに対して、褐色脂肪組織は脂肪を分解
してエネルギー産生を行う器官であること
は周知の事実である。肥満は、遺伝的および
環境的要因によるカロリーの過剰な摂取の
結果、脂肪の蓄積が増加した状態である。現
在、日本では成人男性の約 30%、また成人女
性の 20%が肥満者と判断されている。肥満に
起因あるいは関連して、糖尿病、高脂血症、
高血圧、冠動脈疾患あるいは脳梗塞など、い
わゆる生活習慣病の多くの疾患が発症する。
すなわち、褐色脂肪活性化は、肥満の抑制だ
けでなく、その関連疾患をも制御することに
つながる。 

 抗肥満治療薬として、中枢性摂食制御薬の
開発が行われているが、抗体産生などの問題
により、その開発は難航している。また、末
梢性抗肥満薬として、アドレナリン受容体作
用薬などの応用が試みられてきたが、現在ま
でにヒトで成功しておらず、現時点で「褐色
脂肪細胞活性化による抗肥満治療」のゴール
ドスタンダードは確立されていない。このよ
うな事実を勘案すると、全く新しい観点から
の肥満に対する効果的な治療法の確立およ
び治療薬の開発は差し迫った社会的緊急課
題である。 

 
２．研究の目的 
ヒトにおいて褐色脂肪組織は成長に伴い

退縮し、成人ではその機能はほとんどないと
思われていた。しかしながら近年、複数のグ
ループから、成人における褐色脂肪組織の存
在とエネルギー代謝におけるその機能的役
割が報告され、同組織の重要性にあらためて
注目が集まっている。申請者らは、各種遺伝
子改変マウスを用いた解析により、TGFβスー
パーファミリーのひとつである Growth 
Differentiation Factor 5（GDF5）が、「古
典的褐色脂肪細胞」および皮下脂肪組織内に
おける「誘導型褐色脂肪細胞（ beige 
cell/brite cell）」を活性化させることによ
り、全身エネルギー代謝を調節することを明
らかとした（Hinoi et al., Diabetes 2013；
特願 2010-241776 号）。一方で申請者らは、
白色脂肪細胞の分化・成熟化に影響を与える
因 子 と し て 、 転 写 調 節 因 子 で あ る
Interferon-related developmental 
regulator 1（Ifrd1）を同定した（Nakamura*, 
Hinoi* et al., Biochim. Biophys. Acta. 
2013: *equally contributed）。さらに、脂
肪組織特異的 GDF5 発現マウス（aP2-GDF5 マ
ウス）の皮下脂肪組織に出現する beige 
cell/brite cell に、Ifrd1 が発現すること
を見い出した。すなわち、GDF5 による褐色脂
肪組織活性化にIfrd1が重要な役割を果たす
可能性が示唆される。 

したがって本研究では、遺伝子改変マウス
を用いた遺伝学的な解析により、①「Ifrd1

を含む転写調節複合体」と全身エネルギー代
謝調節および肥満病態発現との関連性につ
いて解析し、さらに、②GDF5 によるエネルギ
ー代謝調節におけるIfrd1の重要性を明らか
とすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、脂肪組織特異的 Ifrd1-KO マ
ウスおよび全身性 Ifrd1-KOマウスを用いて、
全身エネルギー代謝および糖脂質代謝等の
表現型を解析し、Ifrd1 の生理学的および病
態生理学的役割を検討した。 

①脂肪細胞特異的 Ifrd1-KOマウスの作製 
 AdipoQ-CreマウスおよびaP2-Creマウスを
用いて、脂肪組織特異的 Ifrd1-KO マウス
（ AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/fl マ ウ ス お よ び
aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウス）を作製した。 
 
②各種 Ifrd1-KOマウスの表現型解析 
 全身性および組織特異的 Ifrd1-KO マウス
について、経時的に体重、血糖値、体温測定
を行った。また、一定期間飼育後の同マウス
について、グルコース耐性テストおよびイン
スリン感受性テストを行い（Lee, Hinoi et 
al., Cell 2007）、耐糖能およびインスリン
抵抗性等を野生型マウスと比較した。レプチ
ンやアディポネクチン等のホルモンの血中
濃度を測定した。 
 
③各種 Ifrd1-KOマウスの組織学的解析 
 全身性および組織特異的 Ifrd1-KO マウス
の白色脂肪組織と褐色脂肪組織を摘出し、
hematoxylin and eosin 染色や uncoupling 
protein 1(UCP1)抗体を用いた免疫染色を行
い、組織学的に野生型マウスと比較検討した
（Hinoi et al., J. Cell Biol. 2008）。肝
臓や筋肉組織においても、組織学的に比較検
討した。 
 
④各種 Ifrd1-KO マウスへの交感神経活性化
刺激および高脂肪食負荷とその表現系解析 
 全身性および細胞特異的 Ifrd1-KO マウス
に交感神経活性化刺激（β3 アドレナリン受容
体アゴニストの投与、低温処置）および高脂
肪食負荷を行い、②と③で測定した種々の項
目について解析し、交感神経活性化および肥
満発症における Ifrd1 の役割を検討した。 
 
４．研究成果 
 AdipoQ-Creマウス、aP2-Creマウスおよび
Ifrd1-floxマウスを用いて、脂肪組織特異的
Ifrd1-KO マウス（AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/flマウ
スおよび aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウス）を作製し
た。そして、各マウスの各臓器からタンパク
質を抽出し、ウエスタンブロッティング法に
よりIfrd1の発現変動を観察した。その結果、
AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/fl マ ウ ス お よ び
aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウスともに、脂肪組織に
おける Ifrd1 の発現は、Ifrd1fl/flマウスと比



較して著明に低下をしていた。一方、脂肪外
の臓器（脳および肝臓等）では、Ifrd1 の発
現低下は観察されなかった。ついで、
AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/fl マ ウ ス お よ び
aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウスを用いて、通常食負
荷および高脂肪食負荷における表現型解析
を行った。通常食負荷条件下において、両マ
ウスは Ifrd1fl/flマウスと比較して、体重、内
臓脂肪重量、血糖値、耐糖能、インスリン抵
抗性、ホルモン濃度に変化は認められなかっ
た。一方、高脂肪食負荷群においても、
AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/fl マ ウ ス お よ び
aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウスは、Ifrd1fl/flマウス
と比較して、血糖値、耐糖能、インスリン抵
抗性、ホルモン濃度には変化は認められなか
ったが、内臓脂肪重量の減少傾向が認められ
た。さらに脂肪組織における遺伝子発現を
real-time PCR 法により確認したところ、
AdipoQ-Cre;Ifrd1fl/fl マ ウ ス お よ び
aP2-Cre;Ifrd1fl/flマウスでは、Ifrd1fl/flマウ
ス と 比 較 し て 、 peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma 
co-activator 1α(PGC-1α)や UCP1 などの褐色
脂肪細胞マーカー遺伝子の有意な発現増加
が認められた。 
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