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研究成果の概要（和文）：セイピンノックアウト（SKO）ラットを用いてセイピンの病態生理的意義を検討した。SKOラ
ットでは白色脂肪組織が著しく減少していることを確認した。褐色脂肪組織は重量の減少は認めるものの機能的に維持
されていることが確認された。SKOラットでは脳重量が軽度減少し、空間作業記憶が低下していることを確認した。脳
重量の減少は神経細胞数の減少によると考えられた。ヒトのセイピン遺伝子異常症においても脳体積が軽度減少してい
ることを確認した。SKOラットの精巣では成熟精子が認められず、精母細胞が著しく減少していることが確認された。
セイピンは精子形成過程の後期に重要な役割を有していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mutations of BSCL2 cause the most severe form of congenital generalized 
lipodystrophy (CGL). BSCL2mRNAis highly expressed in the brain and testis in addition to the adipose 
tissue in human, suggesting physiological roles of seipin in non-adipose tissues. Since we found BSCL2 
mRNA expression pattern among organs in rat is similar tohumanwhile it is not highly expressed in mouse 
brain,we generated a Bscl2/seipin knockout (SKO) rat. SKO rats showed total lack of white adipose 
tissues, while physiologically functional brown adipose tissuewas preserved. Besides the lipodystrophic 
phenotypes, SKO rats showed impairment of spatial working memory with brainweight reduction and 
infertility with azoospermia.We confirmed reduction of brain volume and number of sperm in human patients 
with BSCL2 mutation. This is the first report demonstrating that seipin is necessary for normal brain 
development and spermatogenesis in addition to white adipose tissue development.

研究分野：内分泌代謝学
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１． 研究開始当初の背景 
セイピンは、先天性全身性脂肪萎縮症の原
因遺伝子産物として 2001 年に同定された
新規蛋白質である。我々は我が国で初めて
セイピン遺伝子異常症を報告した（J Clin 
Endocrinol Metab 89: 2360, 2004）。セイ
ピンは既知蛋白質や既知のコンセンサスモ
チーフと相同性が認められずその機能は不
明である。セイピン遺伝子異常症では脂肪
組織の消失以外にも精神発達遅滞や妊孕性
の低下などの多彩な表現型が認められ、セ
イピンは脂肪組織以外にも中枢神経系や精
巣で高い発現が認められることから、これ
らの組織におけるセイピンの病態生理的意
義が示唆される。最近我々はセイピン KO
ラットの作製に成功した。これまでの予備
検討において、このラットでは脂肪組織の
消失のみならず、空間作業記憶の低下や精
子低形成があることを確認した。また、ヒ
トにおけるセイピンの病態生理的意義を検
討するために、京都大学 iPSセンターとの
共同研究により、セイピン遺伝子異常症患
者より皮膚線維が細胞を採取し、疾患特異
的人工多能性幹（ induced pluripotent 
stem: iPS）細胞の樹立に成功した。 
 
２． 研究の目的 
 
セイピン遺伝子異常症より樹立した疾患特
異的 iPS細胞、さらに我々が有するセイピ
ン遺伝子異常症コホートを対象に、生体に
おけるセイピンの多彩な生理作用の解明を
目指す。 
 
３． 研究の方法 
セイピン KOラットでは、ヒトのセイピン
遺伝子異常症と同様に、生下時より全身の
脂肪組織の消失が認められる他、空間作業
記憶に障害のあることや、精子低形成が認
められる。そこで本研究ではセイピン KO
ラットを用いて脂肪細胞の発生・分化にお
けるセイピンの機能的意義を検討するとと
もに、中枢神経系や生殖細胞におけるセイ
ピンの機能的意義についても検討する。ま
た我々はすでに複数のセイピン遺伝子異常
症患者より皮膚線維が細胞を採取し、疾患
特異的 iPS細胞の樹立に成功している。本
研究ではセイピン遺伝子異常症 iPS細胞を
用いて脂肪細胞や神経細胞、生殖細胞の分
化過程におけるセイピンの意義を解明する。 
 
４． 研究成果 
ENU ミュータゲネシスを用いた方法によ
り作製したセイピンノックアウト（SKO）
ラットを用いてセイピンの１）脂肪細胞の
発生・分化、２）脳の発生、３）精子形成
における病態生理的意義を検討した。 
１） SKO ラットでは皮下および内臓の
機能的白色脂肪組織、眼窩および骨
髄の機械的脂肪組織はいずれも著

しく減少していることを確認した。
一方、肩甲骨間の褐色脂肪組織は重
量の減少は認めるものの寒冷暴露
に反応し、機能的にも維持されてい
ることが確認された。そこで SKO
ラットより皮膚線維芽細胞を調整
し脂肪細胞分化誘導実験を実施し、
セイピンは PPARγの発現維持お
よび脂肪分解抑制に重要な役割を
有していることが明らかとなった。
さらに、FGF-1 によりセイピンの
欠損による PPARγの発現低下お
よび脂肪分解亢進が抑制されるこ
とを見出した。FGF-1 がセイピン
遺伝子異常による脂肪萎縮症の治
療に有用である可能性が示唆され
た。 

２） SKO ラットでは脳重量が軽度減少
し、空間作業記憶も低下しているこ
とを確認した。SKO ラットの大脳
皮質、海馬、小脳で神経細胞密度を
検討したが野生型と比較して明ら
かな変化はなく、脳重量の減少は神
経細胞数の減少によるものと考え
られた。ヒトのセイピン遺伝子異常
症でも軽度の精神発達障害が認め
られることからMRIにて脳体積を
検討したところヒトのセイピン遺
伝子異常症においても脳体積が軽
度減少していることが確認された。 

SKOラットの精巣では成熟精子、精子細胞
が認められず、精母細胞も著しく減少して
いることが確認された。精子低形成の原因
として精原細胞とセルトリ細胞の異常を考
え、精原細胞は正常でセルトリ細胞を欠く
sl/slマウスとセルトリ細胞は正常で精原細
胞を欠く w/w マウスにおいてセイピンの
遺伝子発現を検討したがセイピンは精原細
胞とセルトリ細胞のいずれにも発現は認め
られなかった。そこでラットの個体発生に
おけるセイピン遺伝子の発現を検討したと
ころ精母細胞が出現してくる生後６週頃よ
り精巣にセイピン発現が観察され、セイピ
ンは精子形成過程の後期に重要な役割を有
していることが示唆された。 
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