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研究成果の概要（和文）：糖尿病の患者から褐色脂肪細胞を作出して自家移植できれば、新しい細胞治療を提供できる
可能性が考えられる。最近我々は、線維芽細胞にC/EBP-βとc-myc遺伝子を導入し、褐色脂肪細胞に直接コンヴェーと
させることに成功した。得られた褐色脂肪細胞はUCP1の発現が高く、極めて高機能であり、糖尿病マウスに移植すると
インスリン抵抗性等を著明に改善した。そこで、さらに安全性が高い誘導法を確立することが期待される。
本研究では、ヒト線維芽細胞に褐色脂肪細胞様のフェノタイプを誘導する化合物を探索した。その結果、遺伝子導入に
換えて小分子化合物を用いて、ヒト褐色脂肪細胞を線維芽細胞から誘導することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Transplantation of autologous brown adipocytes into diabetic patients may become 
a valid therapeutic intervention against diabetes mellitus. Recently we succeeded in directly converting 
fibroblasts into brown adipocytes by transducing genes encoding C/EBP-β and c-myc. These brown 
adipocytes robustly expressed UCP1, showed high metabolic activity, and ameliorated insulin resistance 
and other metabolic aberration after transplantation into diabetic mice. Based on these findings, we 
tried to establish a safer procedure to convert fibroblasts into brown adipocytes.
 We explored chemical compounds that induce brown adipocyte-like phenotypes in human fibroblasts. As 
results, we have found some compounds that enable direct conversion of human fibroblasts into brown 
adipocytes without gene transduction. These compounds may be useful for a novel cell therapy against 
diabetes mellitus.
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１．研究開始当初の背景 
褐色脂肪細胞は、白色脂肪細胞とは逆に、

脂肪酸を酸化分解したエネルギーを熱とし
て散逸する細胞であり、マウス等では肥満や
耐糖能異常に抑制的に働く。ヒト成人での褐
色脂肪細胞が存在することは、2009 年に初
めて証明され、まだ未解明の部分が多いが、
興味深いことに高度の肥満、脂質異常症、糖
尿病の患者ではほとんど活性が認められな
い（Saito et al, Diabetes, 2009）。そこで、
糖尿病の患者から褐色脂肪細胞を作出して
自家移植できれば、全く新しい細胞治療を提
供できる可能性が考えられる。 
一方、少数の既知因子を遺伝子導入するこ

とで、体細胞の運命転換が可能であることを
iPS 細胞研究が示して以来、リプログラミン
グ技術を用いた様々な細胞種の創出が可能
になりつつある。最近、我々はヒトの褐色脂
肪細胞を、線維芽細胞から直接誘導すること
に成功した（ダイレクト・リプログラミング）
（Kishida et al., Stem Cell Rep. 2015）。す
なわち、ヒト線維芽細胞にC/EBP-βと c-myc
の２つの遺伝子を導入すると、UCP1 の発現
が極めて高く、酸素消費量やグルコース取り
込み等が高い代謝制御能を示す、褐色脂肪細
胞が得られた（図１）。この誘導の過程では、
iPS 細胞様の細胞の出現は認められなかった。
C/EBP-βと c-myc の一過性の発現によって
も褐色脂肪細胞は誘導され、その褐色脂肪細
胞としてのフェノタイプは両外来遺伝子の
発現を無くしても維持されたことから、本法
はヒト線維芽細胞から褐色脂肪細胞への直
接のリプログラミングであることが強く示
唆された。直接誘導褐色脂肪細胞（dBA）を
糖尿病マウスに移植すると、in vivo でも糖脂
質代謝を制御し糖尿病を抑制できた。すなわ
ち、体重増加と空腹時血糖の上昇が抑制され、
インスリン抵抗性と耐糖能が改善し、脂質異
常症が是正された（図２）。このような高機
能な褐色脂肪細胞の誘導は、これまで報告が
ない。 
しかし現状では、dBA は遺伝子導入を行う

ことによって誘導しているので、一部に腫瘍
化する細胞が含まれることを否定しにくい。
移植医療に用いるには、より安全性が高い誘
導法の確立が望まれる。そこでこの技術に基
づき、遺伝子導入に換えて小分子化合物を用
いて、機能的かつ安全な、ヒト褐色脂肪細胞
を線維芽細胞から誘導する技術を開発する
ことを想起した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝子導入に換えて小分子化

合物で、ヒト線維芽細胞から褐色脂肪細胞へ
のダイレクト・リプログラミングを達成する
技術を確立する。得られた細胞の性状と機能
を確認する。 
本技術は我々の独創的な革新技術である。

小分子化合物で代替する点も独創性が高く、
実用化に近づき意義が大きい。 

 
 
本研究の成果は、糖尿病に対する新しい再

生医療をもたらす可能性がある。糖尿病に対
しては、褐色脂肪細胞はインスリン産生細胞
とは異なる機構で抑制するので、将来的には
両細胞の併用でさらに効果的な治療法を創
出できる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
線維芽細胞から iPS 細胞の誘導や、iPS 細

胞から心筋細胞への誘導に関しては、それら
が可能な小分子化合物がすでに見出されて
おり（Minami 他, Cell Rep, 2012；Pingping 



 
 

他, Science, 2013）、化合物を直接細胞に添
加することで、エピジェネティックなフェノ
タイプコンヴァージョン誘導能をスクリー
ニングできるという方法論の有効性は証明
されている。そこで図１、２の我々の技術に
基づいて、褐色脂肪細胞の誘導活性を有する
化 合 物 を 探 索 し た 。 具 体 的 に は 、
RosiglitazoneとT3を添加した培地に種々の
化合物を添加し、この培地中で正常ヒト線維
芽細胞を培養した、細胞内の脂肪滴の蓄積を
Bodipy で染色し、その形態と定量を行った。
その後さらに UCP1 の発現等を解析し、種々
の褐色脂肪細胞マーカーの発現も評価した。 
 

４．研究成果 
組換え DNA 実験、動物実験については、京

都府立医科大学における所定の倫理審査を
経て、認可を受けた上で行った。 
その結果、ヒト線維芽細胞に褐色脂肪細胞

様のフェノタイプを誘導する化合物を見出
すことに成功した。すなわち、化合物 X、Y、
Z を添加して培養した細胞は、いずれも

RosiglitazoneとT3のみを添加した培地で培
養した細胞に比して、著明に脂肪滴を蓄積し、
UCP1 を高発現していた（data not shown）。
また、これらの細胞には他の褐色脂肪細胞特
異的マーカーの発現も誘導されていた。した
がって、遺伝子導入に換えて、ヒト線維芽細
胞から褐色脂肪細胞にフェノタイプ・コンヴ
ァージョンさせる小分子化合物を見出すこ
とに成功したと考えられる（論文投稿準備
中）。 
本研究の成果は、移植後の癌化の危険性が

低い高機能な褐色脂肪細胞を、患者から低侵
襲に採取できる線維芽細胞から誘導する技
術を提供することにより、糖尿病に対する安
全で効果的な、新しい再生医療の手段をもた
らす可能性がある。 
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