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研究成果の概要（和文）：本研究では脂肪組織におけるコレステロール生合成経路の生理的な役割を検討し、以
下のような知見を得た。
薬剤誘導型脂肪組織特異的コレステロール合成経路欠損モデル動物の作成・解析を通じて、脂肪細胞のコレステ
ロール合成経路は成獣の脂肪細胞機能の維持において必須の役割を担っていることを明らかにした。また、脂肪
組織におけるコレステロール合成経路の必要性は組織部位ごとに異なる可能性が見いだされた。
本研究成果は、脂肪組織機能異常状態である肥満症や、肥満やコレステロール代謝異常が危険因子とされる動脈
硬化性疾患発症機構の新たな知見として、応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the physiological roles of the cholesterol 
biosynthesis pathway in adipocytes. The findings in this study are summarized as below.
We demonstrated that the cholesterol biosynthesis pathway in adipocytes plays an essential roles to 
maintain normal physiological functions of adipose tissues in adult mice using drug-inducible 
adipose tissue specific cholesterol biosynthesis pathway knockout mice which were established in 
this study. Moreover, it was suggested that requirement for cholesterol biosynthesis pathway in 
adipocytes are diferent between their depots. 
These findings are expected to be an important fundamental information for obesity and 
cardiovascular diseases which are closely related to dysfunction of adipocytes and cholesterol 
metabolism.

研究分野： 食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脂肪細胞におけるコレステロール生合成経路の成獣における生理的意義が初めて明らかにされ
た。
脂肪組織機能破綻は肥満に伴う代謝異常症の発症の主要因として考えられており、実際に過度の内臓脂肪蓄積状
態はメタボリックシンドロームの必須の診断基準となっている。また「肥満」・「コレステロール代謝異常」は
それぞれ動脈硬化性疾患の危険因子となる。本研究により脂肪細胞におけるコレステロール合成経路の役割が明
らかとなったことから、本研究成果は、肥満症や動脈硬化性疾患発症機構の新たな知見として、応用が期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
 肥満は動脈硬化性疾患をはじめとする種々の疾患リスクを高めるため、世界的な肥満者数の
増加は、現在の食事に関する最大の健康問題の一つとして挙げられる。肥満は脂肪組織の過剰蓄
積と定義され、脂肪組織を構成する脂肪細胞の状態は肥満に伴う生活習慣病の発症において重
要な役割を担っている。そのため、脂肪組織を主に構成する脂肪細胞機能の新たな制御機構を明
らかにすることは、肥満症に対する新たな予防・治療法の創出につながることが期待され、社会
的要求性の高い重要な課題の一つである。 
コレステロール生合成経路はコレステロールの

みならず、イソプレノイド関連物質の生合成を担っ
ており、細胞機能調節において重要な役割を果たす
（図１）。また、コレステロール生合成経路の活性は
体内のコレステロール量により厳密に調節される
ことが知られており、食事中のコレステロール量に
より強く制御される。コレステロール恒常性の厳密
な制御機構は薬理的にも応用されており、コレステ
ロ ー ル 生 合 成 経 路 の 律 速 酵 素 、 HMG-CoA 
reductase (HMGCR) 阻害剤であるスタチン系薬
は、動脈硬化性疾患の危険因子である血中 LDL コ
レステロール値を強力に低下させるため、高脂血症
治療薬として世界的に広く用いられている。 
脂肪組織は体内コレステロールの大部分を貯蔵

する組織として知られており、生体のコレステロー
ル代謝調節において重要な役割を担っていると考
えられる。しかし、脂肪細胞におけるコレステロー
ル生合成経路の生理的役割については全くの未解
明であった。我々は先行研究において、脂肪組織特異的な HMGCR 欠損 (HMGCR aKO) マウ
スを独自に作成・解析し、生理的な脂肪組織の発達において、脂肪細胞のコレステロール生合成
経路が必須の役割を担っていることを示した。しかし、HMGCR aKO マウスは先天的に脂肪組
織を欠失しており、中年期以降に増加する肥満のような機能異常を来した脂肪組織におけるコ
レステロール生合成経路の役割の解明は、本マウスを用いた解析では不可能であった。そこで、
以下の研究目的を掲げた本研究を計画するに至った。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、「成獣期の脂肪組織におけるコレステロール生合成経路の役割について検討

可能なマウスモデルを確立し、その役割について明らかにする」ことである。「コレステロール
代謝」と「脂肪組織機能」はともに食事によって強く制御され、いずれの異常も、世界的死因の
上位を占める動脈硬化性疾患の危険因子となる。本研究により、「コレステロール代謝」と「脂
肪組織機能」の新たな関連性を示すことが出来れば、動脈硬化性疾患発症機構の更なる理解に繋
がり、本研究成果に基づく動脈硬化性疾患の新たな予防・治療法の創出が期待される。 
 
 
 
３．研究の方法 
  
3-1. 薬剤誘導性脂肪組織特異的 HMGCR 欠損マウスの作成 
 成獣期の脂肪細胞において Hmgcr 遺伝子を特異的に欠損可能なマウスモデルを作成するた
め、脂肪細胞特異的な発現を示す Adipoq 遺伝子プロモーター制御下にタモキシフェン (TMX) 
誘導型 Cre 組換酵素を発現するマウス (Adipoq-Cre/ERT2 マウス) を導入し、申請者らが独自
に作成した、Cre 組換酵素存在下で HMGCR を欠損可能なマウス (Hmgcr (flox/flox)マウス) と
交配させることで、脂肪組織において時期特異的に HMGCR を欠損可能なマウス(Hmgcr iAKO 
マウス)を作成した。得られたマウスについては、特異的プライマーを用いて遺伝子型を確定し
た。脂肪細胞における Hmgcr 遺伝子の欠損は組織 DNA を用いた PCR および組織 RNA を用い
た定量 PCR により確認・評価した。 
 
 

図 1. コレステロール生合成経路  



3-2. Hmgcr iAKO マウスを用いた表現型の検討 
 作成した Hmgcr iAKO マウスに対して、タモキシフェンの投与条件（投与経路・投与溶媒・
投与期間）を検討した。投与条件決定後、成獣マウスに対して TMX を投与し、脂肪組織、血液、
肝臓などを経時的に採取して表現型を観察・評価した。表現型は、血液生化学的指標については
酵素反応を用いた比色定量法、組織遺伝子発現変化については定量 PCR 法、肝臓の中性脂肪蓄積
量については抽出脂質に対する酵素反応を用いた比色定量法、組織学的解析については、パラフ
ィン包埋・薄切後のヘマトキシリン・エオジン染色法にてそれぞれ評価した。また、Hmgcr iAKO 
マウスに対して高脂肪食（脂肪エネルギー比：60%）を負荷することにより食餌誘導性肥満を誘
発させた。体重変化を観察することで肥満状態を確認し、充分に肥満状態が惹起された後、TMX
を投与し、脂肪細胞における Hmgcr 遺伝子の欠損を誘導した。その後、上記のような種々の
評価を行った。 
 
3-3. 外因性投与化合物によるコレステロール生合成経路活性調節の検討 
 HMGCR 阻害剤であるスタチン系薬剤（アトルバスタチン, Atr）を肥満モデルマウスに経口
投与し、その表現型を検討した。表現型の検討項目は、項目「3-2」に記載の内容と同様の項目
について検討した。組織中の Atr 含量については単離組織より調製したサンプルを LC-MS 装
置を用いて評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
4-1. 薬剤誘導性脂肪組織特異的 HMGCR 欠損マウスの作成 
 薬剤誘導性脂肪組織特異的 HMGCR 欠損マウス (Hmgcr iAKO マウス) を Hmgcr (flox/flox)
マウスと Adipoq-Cre/ERT2 マウスを交配させることで作成した。作成した Hmgcr iAKO マウ
スに対して TMX を投与したのち、単離脂肪組織より抽出したゲノム DNA を用いて PCR 法に
より組換え効率を確認することで、TMX 投与条件を決定した。TMX はコーン油に溶解させた
後、100 mg/kg/day で経口投与にて５日間投与することとした。 
 TMX 投与後の Hmgcr iAKO マウス脂肪組織では、投与１日目より野生型 allele に加えて、
KO allele が検出され、Hmgcr 遺伝子の組み換えが TMX 投与直後から開始されることが示唆さ
れた。脂肪組織以外の組織として、肝臓や骨格筋を用いて同様の検討を行ったが、これらの組織
では KO allele は検出されず、Hmgcr 遺伝子の組み換えが脂肪組織時的に TMX により誘導さ
れていることが明らかになった。さらに、TMX 投与後、Hmgcr iAKO マウスより脂肪組織、肝
臓、骨格筋を単離し、Hmgcr の mRNA 発現量を定量したところ、脂肪組織特異的に発現量が低
下することも確認できた。 
 以上の結果より、検討目的に適った薬剤誘導性脂肪組織特異的 HMGCR 欠損マウスが作成で
きたものと判断し、以降の実験に用いることとした。 
 
4-2. Hmgcr iAKO マウスを用いた表現型の検討 

TMX 投与後、Hmgcr iAKO マウス脂肪組織由来の DNA を用いて、KO allele の検出期間を
確認したところ、投与後２週間までは KO allele が検出されたが、投与後３週間以降は KO allele
が検出できなかった。そこで、TMX 投与後約１か月に至るまでに脂肪組織を経時的に採取し、
組織学的解析により組織像の変化を観察した。その結果、TMX 投与後、経時的に脂肪細胞数が
低下していき、その後回復に転じることが明らかになった。脂肪細胞数が低下から回復に転じる
タイミングは TMX 投与後２－３週間程度で最も顕著となり、KO allele が検出されなくなる時
期とほぼ重なっていた。これまでの検討において、培養細胞系で HMGCR を欠損させた脂肪細
胞ではアポトーシスが誘導されることが確認されていることから、HMGCR 欠損により一過性
に脂肪細胞のアポトーシスが誘導され、その後回復することが示唆された。また、TMX 投与後
に経時的に血液パラメータを解析したところ、一過性の血糖値の上昇が観察された。血糖値の上
昇も TMX 投与後２－３週間程度で最も顕著に認められたことから、HMGCR 欠損に伴う脂肪
細胞数の減少が血糖値上昇に関与しているものと考えられた。 
次に、高脂肪食負荷により十分に肥満を誘導した Hmgcr iAKO マウスに対して、TMX を投

与し HMGCR 欠損を誘導すると、KO 誘導後体重の低下が認められた。脂肪組織変化を観察し
たところ、普通食摂取時と同様に TMX 投与後経時的に脂肪細胞数が低下し、その後回復に転じ
ることが明らかになった。また、経時的に血液パラメータを確認すると、脂肪細胞数の減少に応
じて血糖値、血中中性脂肪値が上昇し、脂肪細胞数の回復とともに対照群と同程度まで回復した。
肥満マウスに対する HMGCR 欠損の誘導により、摂餌量の低下が認められたことから、対照群
に制限給餌を行い、同様に検討したところ、KO 群では対照群に比して体重の減少が認められ、
これらの一部は脂肪組織重量の低下に起因することが明らかになった。また、HMGCR 欠損誘
導後の脂肪組織の遺伝子発現変化を確認したこところ、KO 誘導後、脂肪細胞マーカー遺伝子の
発現低下、マクロファージマーカー遺伝子・炎症関連遺伝子の発現上昇が一過性に認められ、そ
の後対象群と同程度に戻ることが明らかになった。 
以上より、通常状態・肥満状態を問わず、脂肪細胞においてコレステロール合成経路は正常組



織機能の維持において重要な役割を担っていることが明らかになった。また、コレステロール合
成経路の欠損は一過性に脂肪細胞数を低下させ、血糖値を上昇させるなど、脂肪組織機能異常を
きたすが、その後脂肪組織機能異常は回復することが明らかになった。 
 
4-3. 外因性投与化合物によるコレステロール生合成経路活性調節の検討 
 薬品や機能性食品への応用の可能性について検討するため、外因性投与化合物による脂肪組
織のコレステロール生合成経路の活性調節が生体の代謝調節においてどのような機能を発揮し
うるか検討を試みた。具体的には、HMGCR 阻害剤であるスタチン系薬剤 (Atr) を肥満モデル
マウスに経口投与し、その表現系について検討した。Atr 投与により、血中総コレステロール量
の低下は認められたものの、Hmgcr iAKO マウスに対する KO 誘導により認められたその他の
変化（血糖値上昇・脂肪細胞数の低下・遺伝子発現変化など）は認められなかった。その要因に
ついて種々の検討を行ったところ、投与したスタチン系薬が脂肪組織においてほとんど検出さ
れないことが一因として考えられた。 
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