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研究成果の概要（和文）：SEIPINコードのBSCL2遺伝子は先天性全身性脂肪萎縮症の原因遺伝子である。BS CL2
遺伝子変異日本人患者2名(EI89XとR275X）からiPS細胞樹立。BSCL2-iPS細胞の胚様体形成法分化で脂肪蓄積著明
低下とPPARγ2 遺伝子発現低下を認めた。免疫染色で健常者iPS 細胞でADRPは細胞質内に小粒状に存在したが、
BSCL2-iPS細胞でADRPは細胞質全体に一様に散在した。BSCL2-iPS細胞の野生型BSCL2 遺伝子強制発現で脂肪蓄積
能やADRP局在が回復した。共免疫沈降で野生型SEIPINはAD RPと直接相互作用するが変異SEPINはADRPと相互作用
しなかった。

研究成果の概要（英文）：Congenital generalized lipodystrophy (CGL) is an autosomal recessive 
disorder characterized by marked scarcity of adipose tissue, extreme insulin resistance, 
hypertriglyceridemia, hepatic steatosis and early-onset diabetes. Mutation of the BSCL2/SEIPIN gene 
causes congenital generalized lipodystrophy. iPS cells were generated from two patients with CGL. 
Upon adipogenic differentiation, BSCL2-iPS cells exhibited marked reduction of lipid droplet 
formation concomitant with diffuse cytoplasmic distribution of ADRP, compared with iPS cells from 
healthy individuals. Forced expression of BSCL2 not only rescued the lipid accumulation defects, but
 also restored cytoplasmic punctate localization of ADRP in BSCL2-iPS cells. Coimmunoprecipitation 
indicated SEIPIN interacted with ADRP.

研究分野：内分泌代謝内科学
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１．研究開始当初の背景 
先天性全身性脂肪萎縮症は、全身脂肪組織
の欠如に伴い、著明なインスリン抵抗性糖尿
病、高中性脂肪血症、脂肪肝等を呈する常染 
色体劣性遺伝疾患である。BSCL2 遺伝子は
先天性脂肪萎縮症の原因遺伝子の一つであ
り、SEIPINをコードしている。マウス細胞
やノッ クアウトマウスを用いて SEIPIN の
機能解析が行われてきたが、Bscl2 ノックア
ウトマウスは脂肪萎縮の程度や糖尿病が軽
度であるなど 表現型に種差があり、ヒト試
料を用いた解析モデルが欠知していること
が問題であり、SEIPINの機能は不明であっ
た。 

 
２．研究の目的 
今回、我々は BS CL2遺伝子に変異を有す
る日本人患者 2名(EI89X変異および R275X
変異）から iPS 細胞（BSCL2-iPS 細胞）を
樹立し機能解析した。 

 
３．研究の方法 
SCL2遺伝子に変異を有する日本人患者2名
(EI89X 変異および R275X 変異）から iPS 細胞
（BSCL2-iPS 細胞）を樹立し、BSCL2-iPS 細
胞を胚様体形成法で分化させ、解析した。 
 
４．研究成果 
BSCL2-iPS 細胞を胚様体形成法で分化させ
たところ、健常者由来 iPS 細胞に比べ、
BSCL2-iPS 細胞では脂肪蓄積の著明な低下と
PPARγ2 遺伝子発現低下を認めた。免疫染色
による検討では、健常者由来の iPS 細胞にお
いてADRP(adipose differentiation-related 
protein）は細胞質内に小粒状に存在してい
たが、 BSCL2-iPS 細胞では ADRP は細胞質全
体に一様に散在していた。BSCL2-iPS 細胞ヘ
野生型 BSCL2 遺伝子を強制発現させたとこ
ろ、脂肪蓄積能や ADRP の細胞質内の小粒状
の局在が回復した。また、共免疫沈降により
野生型 SEIPIN は AD RP と直接相互作用を有
するが、変異 SEPIN は ADRP と相互作用をし
ないことが明らかとなった。以上の結果から
SEIPIN は ADRP と結合し、A DRP の細胞内局
在を変化させることにより脂肪滴合成に関
与している可能性が示唆された。BSCL2-iPS
細胞はヒトにおける脂肪萎縮症の病態を再
現し、疾患メカニズムを解析できるモデルと
して重要なツールとなりうること が示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 Oil Red O 染色を用いた健常者由来ヒト
iPS 細胞からの分化誘導された脂肪細胞（左
側 open bar）と BSCL2 遺伝子異常脂肪萎縮
症患者由来iPS細胞からの分化誘導された脂
肪細胞（右側 closed bar）における脂肪蓄
積の検討 
 
 

 
図 健常者由来ヒトiPS細胞からの分化誘導
された脂肪細胞（左側 open bar）と BSCL2
遺伝子異常脂肪萎縮症患者由来iPS細胞から
の分化誘導された脂肪細胞（右側 closed 
bar）における PPARgamma2 遺伝子発現の検 
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