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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞は熱産生機能を有し、全身のエネルギー代謝に関与する一方、肥満状態
ではその機能低下が報告されており、褐色脂肪機能不全がエネルギー恒常性破綻と肥満形成に寄与すると推察さ
れる。本研究ではDNAマイクロアレイおよび転写因子結合予測解析を組みあわせることで、褐色脂肪機能に関与
しうる転写因子としてIRF7（Interferon Reguratory Factor 7）を同定した。IRF7欠損マウスでは褐色脂肪での
熱産生関連遺伝子が野生型に比べて高発現であり、寒冷環境下での直腸温が高く維持されていた。また、高脂肪
食給餌下における体脂肪増加が抑制され、耐糖能の改善が観察された。

研究成果の概要（英文）：Energy expenditure for thermogenesis in brown adipose tissue serves to 
maintain whole body energy homeostasis, but during the development of obesity, this thermogenic 
function is impaired. In this study, by combining DNA microarray analysis of brown fat, and the 
prediction of transcription factor binding analysis, we have identified the transcription factor, 
IRF7 (Interferon Reguratory Factor 7) as a possible suppressor for thermogenesis in brown fat. 
IRF7 knockout mice showed  increased expression of thermogenic genes in brown adipose and were more 
resistant to a cold enviroment than wild type control. Also, under high fat feeding condition, 
knockout mice showed improved adiposity and glucose tolerance. These data indicate that IRF7 is 
associated with the decreased thermogenic activity during the development of obesity.

研究分野： 代謝栄養学

キーワード： 褐色脂肪細胞　エネルギー代謝　熱産生　肥満　メタボリックシンドローム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満形成における褐色脂肪機能不全については、褐色脂肪組織内での炎症や過剰な酸化・小胞体ストレスの関与
が指摘されてきた。炎症や種々のストレスは肥満ともに進展し、熱産生低下の増悪因子であると考えらえるが、
実際には炎症・ストレスマーカー遺伝子が誘導されない程度の短期間マウスへ高脂肪食を給餌した際にも、既に
熱産生関連遺伝子の抑制が生じていることから根本的な原因とは考えにくい。本研究は肥満に関わる褐色脂肪機
能不全について、より本質的なメカニズムを明らかにし、肥満予防・治療法の確立に向けた基礎知見の獲得を試
みた。

※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 
２型糖尿病など生活習慣病の原因となる肥満はエネルギー恒常性維持機構の破綻が関与する。

個体のエネルギー出納は“体内エネルギー状態の過不足”という情報が視床下部へ伝達され、エ
ネルギー摂取と消費が調節されることで維持される。例えば体脂肪量に応じ脂肪細胞が血中へ
放出するレプチンは視床下部に作用し、食欲抑制や交感神経を介したエネルギー消費の亢進を
引き起こす。この時、エネルギー消費器官として褐色脂肪細胞が重要である。 
脂肪蓄積機能を主とする白色脂肪細胞に対し、褐色脂肪細胞はエネルギー消費・熱産生作用を

有する。褐色脂肪細胞に特異的に発現する脱共役タンパク質（UCP1: Un-Coupling Protein1）
はエネルギー消費・熱産生機構の鍵となる。ミトコンドリア内膜間に存在する UCP1 はプロト
ン濃度勾配を ATP 合成と脱共役させて熱へと変換・消費させる。交感神経終末より放出される
カテコラミンは3 アドレナリン受容体→アデニル酸シクラーゼ→cAMP→Protein Kinase A の
経路により PGC-1（Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1）を活
性化させ、ミトコンドリア生合成や UCP1 発現を誘導することにより熱産生機構を制御する。
一方、UCP1 欠損マウスでは食事誘導性熱産生やレプチンによるエネルギー消費亢進作用は減
弱し、野生型マウスに比べて肥満しやすいことが知られる（Am J Physiol Endocrinol Metab. 
316:E729-E740, 2019. Obes Res Clin Pract. 1: 223-290, 2007.）。 
一方、肥満状態では褐色脂肪細胞の機能不全が観察される。肥満モデルマウスを用いた検討で

は褐色脂肪細胞により構成される褐色脂肪組織（BAT: Brown Adipose Tissue）の酸素消費量の
減少や UCP1 発現の低下が見出されており、また交感神経の活性化を伴う寒冷暴露などの刺激
に対しても十分量の UCP1 発現が誘導されない。さらにヒトを対象とした研究でも BAT の量や
活性が体格指数や体脂肪量などの肥満関連指標と負に相関することなどが報告される。 
以上のように、肥満状態では褐色脂肪細胞の機能不全状態が形成されており、このエネルギー

代謝破綻が肥満形成へ寄与している可能性が考えられるが、その分子機序については十分に明
らかではない。 
 
２．研究の目的 

NCBI データベースにてマウス BAT の DNA マイクロアレイデータ（Kim HS et al. Gene. 
565(1): 15-21, 2015.）を取得し、高脂肪食開始直後（2 週間）に誘導される遺伝子群を同定した。
さらに領域配列データベースによる転写因子結合予測解析を行い、同定された遺伝子群の発現
に関わる転写因子の探索を試みた。その結果、Interferon Regulatory Factor 7（IRF7）を同定
した。本研究では転写因子 IRF7 が褐色脂肪機能抑制に関与し、肥満や代謝異常の形成に寄与す
ると仮説を立て、“IRF7 による熱産生機構抑制メカニズムの解明および上流または標的分子を
ターゲットとした医療応用への基盤確立”を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験 
 野生型および IRF7 欠損マウスは 4 週齢時より通常食または高脂肪食を給餌し、経時的に体重
および摂餌量を測定した。28 週齢時点で各組織を採取・計量し、遺伝子発現解析および組織学
的評価に用いた。 
 エネルギー代謝測定および寒冷暴露実験には体重・体組成に影響がない短期間（３週間）高脂
肪食を給餌したマウスを使用した。寒冷暴露実験は 8℃にて実施し、暴露開始前と開始後３時間
および２４時間後に直腸温を測定した。 
（２）細胞培養実験 
 レトロウイルスにより IRF7 を過剰発現させた 3T3-L1 培養細胞を insulin、triiodothyronine
などを含む分化誘導培地で処理して熱産生型培養脂肪細胞を作製し、mRNA 遺伝子発現解析に
使用した。 
 pGL4.19 にマウス UCP1 遺伝子プロモーター（-1529～+549nt）を挿入したレポーターベク
ターを作製し、IRF7 や PCG1発現ベクターとともに HEK293 細胞に co-transfection 後、ル
シフェラーゼ活性を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）体重・体組成およびエネルギー代謝の評価 
 IRF7 欠損マウスでは高脂肪給餌下における体重・体脂肪の増加が野生型に比べて劇的に抑制
されていた。体重・体組成に影響がない短期間（３週間）高脂肪食を給餌した野生型マウスでは
BAT で UCP1 等の熱産生関連遺伝子の発現が抑制されていたが、IRF7 欠損マウスではこれら
遺伝子発現は維持されており、エネルギー消費量も野生型に比べて有意に高値であった。 
（２）寒冷下における体温変化 
 短期間高脂肪食を与えた IRF7 欠損マウスでは寒冷環境下における直腸温度が野生型に比べ
て高く維持される傾向にあった。 



（３）熱産生型 3T3-L1 脂肪細胞の遺伝子発現解析 
 作製した細胞にて、熱産生機能の鍵となる脱共役タンパク質 UCP1 やミトコンドリア関連遺
伝子の発現解析を行った。IRF7 過剰発現 3T3-L1 ベージュ様脂肪細胞では UCP1 mRNA 発現
が有意に低下した。また、DNA マイクロアレイ及び Gene Ontology 解析を実施したところ、
IRF7 過剰発現脂肪細胞ではミトコンドリア関連遺伝子が低下していることが明らかとなった。 
（４）UCP1 プロモーター活性の評価 
 ミトコンドリア生合成のマスターレギュレーターである PGC1はマウス UCP1 プロモータ
ー活性を顕著に増加させた。一方で IRF7 を共発現させたところ、PGC1による UCP1 プロモ
ーターの活性化が消失した。 
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