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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS・ES細胞由来脂肪細胞が脂肪細胞機能を備え、移植後少なくとも4週間は生
着・維持することを明らかにした(Stem Cells Dev 2013)。脂肪萎縮症iPS細胞については先天性脂肪萎縮症患者
5例と後天性脂肪萎縮症患者2例と部分性脂肪萎縮症患者1例から樹立を行った。BSCL2遺伝子異常を有する先天性
脂肪萎縮症iPS細胞は脂肪細胞分化誘導により健常者由来のiPS細胞と比較し著明な脂肪蓄積の低下を認め、脂肪
細胞関連遺伝子の発現低下を認めた。これらの疾患特異的iPS細胞は脂肪萎縮の病態を再現し、病態解明の有用
なツールとなりうることが明らかとなった（Metabolism 2016）。

研究成果の概要（英文）：Human iPS and ES cells have adipogenic potentials in vitro. Matrigel 
containing adipocyte-like cells derived from human iPS and ES cells was transplanted into the 
subcutaneous tissue of nude mice for 1-4 weeks. Histological analyses and gene expression analyses 
revealed the presence of adipocyte-like cells at 1-4 weeks. These cells can survive and maintain the
 differentiated properties of the adipocytes for at least 4 weeks after the transplantation. Then, 
iPS cells were generated from 5 patients with congenital generalized lipodystrophy, 2 patients with 
acquired generalized lipodystrophy and a patient with familial partial lipodystrophy. Among them, 
iPS cells from lipodystrophic patients with BSCL2 nonsense mutations (BSCL2-iPS cells) exhibited 
marked reduction of lipid droplet formation after adipogenic differentiation, compared with those 
from healthy subjects. BSCL2-iPS cells could provide valuable models with which to study the 
pathophysiology of lipodystrophy.

研究分野： 糖尿病・内分泌
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１．研究開始当初の背景 

2007 年 11 月京都大学山中教授らは成人皮膚

線維芽細胞に4つの転写因子をレトロウイル

スで導入することでヒト ES 細胞とほぼ同等

の分化・増殖能を持ち合わせるヒト iPS 細胞

の樹立に成功した（Cell 2007）。ES 細胞に

おける樹立に関する倫理上の課題や拒絶反

応についてはiPS細胞を用いることで回避さ

れることから、ヒト iPS 細胞を用いた疾患研

究や再生医療及び新規治療法の開発が大き

な注目を集めている。申請者らはヒト iPS 細

胞由来脂肪細胞の分化誘導を報告し（FEBS 

Lett 2009）、この分化誘導系を用いて脂肪萎

縮症及び肥満症の疾患研究や新規治療法の

開発を目指す（図１）。その後、臨床応用を

目指し、エピゾーマルベクターを用いること

で導入遺伝子が宿主ゲノムに取り込まれな

い次世代の iPS 細胞も開発されている(Nat. 

Methods 2011)。 

脂肪萎縮症は脂肪組織の欠如に起因する疾

患であり、高度のインスリン抵抗性、著明な

糖脂質代謝異常などを伴う難治性糖尿病を

呈する。脂肪萎縮症では脂肪組織の欠失によ

り脂肪細胞由来ホルモンであるレプチンな

どのアディポサイトカインが欠乏する。申請

者の研究室では、脂肪萎縮症モデルマウスで

ある A-ZIP/F1 マウスと当研究室で開発した

レプチン過剰発現トランスジェニック

skinny マウス（J Clin Invest 2000, Diabetes 

1999, Diabetes 1999）の交配によりレプチ

ンによる糖脂質代謝異常の著明な改善効果

を報告した（Diabetes 2001）。その成果を踏

まえ、レプチンのトランスレーショナルリサ

ーチとして 10 症例の脂肪萎縮症患者にレプ

チン補充治療を試み、糖脂質代謝の劇的な改

善を報告している（N Engl J Med 2004, J Clin 

End Metab 2007）。しかし、脂肪萎縮症の病

因の本態は脂肪細胞の欠如であり、脂肪細胞

の細胞治療法の開発が根本的な治療法とし

て期待されている。 

一方、飽食と運動不足を背景として近年、欧

米のみならず日本を含むアジア地域において

も肥満患者の増加が認められる。肥満は糖尿

病や高血圧、虚血性心疾患、脳梗塞などを引

きおこし、整形外科疾患や悪性腫瘍との関連

も報告されている。脂肪萎縮症の病態を解明

することで脂肪蓄積を制御する分子機構を解

明し、新たな脂肪萎縮症および肥満症の治療

法の開発を目指す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

(1)iPS 細胞を用いた脂肪萎縮症の細胞治療

法の開発 

ヒトiPS細胞由来脂肪細胞は移植により生着

し、維持されるかについてこれまで全く検討

されていない。また申請者らはヒト iPS 細胞

由来脂肪細胞の全身性脂肪萎縮症への細胞

治療のための動物モデルとして脂肪萎縮症

と同様に高血糖、重度のインスリン抵抗性、

高中性脂肪血症、脂肪肝を呈する脂肪萎縮症

ヌードマウスを確立している。脂肪組織移植

の基礎検討の結果では体重の４％の脂肪組

織量で充分な脂肪萎縮症の代謝改善効果を

認めている。まずヒト iPS 細胞由来脂肪細胞

の細胞移植法の開発を行い、続いて脂肪萎縮

症の新規治療法としての有効性と安全性に

ついて検証する。 

(2)細胞系譜特異的な脂肪細胞分化誘導法の

開発 

申請者らはこれまで胚様体（EB）形成を介す

る分化誘導法にてヒトiPS細胞がヒトES細胞

に相当する脂肪細胞への分化能をもつことを

報告した(FEBS Lett 2009)。ヒトiPS細胞由来

 

 
  



脂肪細胞の機能解析及び細胞治療には脂肪細

胞の純化と分化効率の改善が大きな課題であ

る。脂肪細胞は発生学的には沿軸中胚葉由来

と考えられているが一部には神経外胚葉由来

とも考えられている。マウス等の発生学的知

見をもとにFACSなどの技術を駆使した前駆脂

肪細胞の単離法の開発を行う。 

(3)脂肪萎縮症 iPS 細胞の脂肪細胞分化誘導 

現在 8 例の脂肪萎縮症患者から疾患特異的

iPS 細胞を樹立している。遺伝子異常が明ら

かなiPS細胞では原因遺伝子の機能解析を行

い、遺伝子異常が原因ではないと考えられる

後天性症例や一部の先天性症例でも脂肪細

胞分化誘導を行う。脂肪萎縮の病態を解明す

ることで脂肪萎縮症および肥満症の新規治

療法の開発を目指す。 

３. 研究の方法 

(1)iPS 細胞を用いた脂肪萎縮症の細胞治療

法の開発 

ヒトiPS細胞由来脂肪細胞をヌードマウス背

部皮下に移植し、生着、維持しうるかについ

て検討する。複数の iPS 細胞と ES 細胞のク

ローンを用いて比較検討する。次に脂肪萎縮

症と同様に高血糖、重度のインスリン抵抗性、

高中性脂肪血症、脂肪肝を呈する脂肪萎縮症

ヌードマウスに対する細胞移植による病態

改善効果について検討する。 

(2)細胞系譜特異的な脂肪細胞分化誘導法の

開発 

安全な細胞治療の実現や安定した脂肪細胞

機能解析のためには分化誘導刺激後の残存

する未分化細胞の除去と前駆脂肪細胞の単

離などのプロセスが必要となる。発生学的に

は脂肪細胞は中胚葉・間葉系の細胞であり、

その由来は沿軸中胚葉と考えられている。

Flk1-,PDGFRα＋の細胞集団はマウスES細胞

においては沿軸中胚葉系由来細胞であるこ

とが示されており研究実績のある京都大学

iPS 細胞研究所櫻井らとの連携により脂肪細

胞分化能を持つiPS細胞由来間葉系幹細胞の

単離を試みる。 

(3)脂肪萎縮症 iPS 細胞の脂肪細胞分化誘導 

現在 8 例の脂肪萎縮症患者から疾患特異的

iPS 細胞を樹立している。レトロウイルス法

により樹立したiPS細胞に対して脂肪細胞分

化誘導を行い健常者由来のiPS細胞との分化

誘導効率の比較検討を行う。またレトロウイ

ルイス法と異なり導入遺伝子がゲノムに取

り込まれないエピゾーマルベクターを用い

たiPS細胞の樹立も行う。OCT3/4, Sox2, Klf4, 

L-Myc, LIN28, shRNA p53 の 6 つの遺伝子を

エレクトロポレーションにより導入する。レ

トロウイルス法ではリプログラミングに必

要な遺伝子は一旦サイレンシングを受けた

後に再活性化されることがあり造腫瘍性を

もたらす一因とされているがエピゾーマル

べクター法ではその懸念がないと考えられ

る。臨床応用に向けより安全な iPS 細胞の樹

立を目指す。 

４．研究成果 

(1)iPS細胞を用いた脂肪萎縮症の細胞治療法

の開発 

申請者らはヒトiPS細胞由来脂肪細胞の脂肪

細胞機能評価と細胞移植による生着及び維持

に関する検討を行った。まずヒトiPS・ES細胞

を胚様体形成を介してin vitroにて脂肪細胞

への分化誘導を行った。ヒトiPS・ES細胞由来

細胞は脂肪蓄積及び脂肪細胞関連遺伝子の発

現を認め、脂肪分解反応、インスリン応答性

等の脂肪細胞機能を持つことが示された。続

いて分化誘導後ヌードマウス背部皮下へ移植

した。組織学的解析により移植後1～4週にお

いて脂肪細胞様細胞の生着が認められた。移

植後の脂肪細胞面積の定量的解析では2週で

頂値を示し、脂肪細胞様細胞の増殖活性はほ

ぼ認めらなかった。移植後1～4週の移植細胞

においてPPARγ2, LEPTINなどの脂肪細胞関

連遺子の発現が認められた。ヒトiPS・ES細胞

由来脂肪細胞が脂肪細胞機能を備え、移植後

少なくとも4週間は生着・維持することを明ら



かにした(Stem Cells Dev 2013)。 

(2)細胞系譜特異的な脂肪細胞分化誘導法の

開発 

申請者らはこれまでの報告(Stem cells 2007)

をもとにヒトiPS・ES細胞由来間葉系前駆細胞

を誘導した。ヒト間葉系幹細胞表面マーカー

として代表的なCD29, CD34, CD73, CD90, 

CD105, CD140a, CD166 について解析を行った。

ヒト骨髄由来間葉系幹細胞ではCD73（86.1％）, 

CD90（96.3％）, CD105（97.4％）が高発現を

認めた。一方でヒトiPS・ES細胞由来間葉系前

駆細胞とヒト骨髄由来間葉系幹細胞と比較し

てCD90は同様に高発現（87.5％、73.3％）を

示したが、CD73は低発現（33.2％, 30.9%）で

あり, CD105は著しく低発現（1.8％、7.6%）

であった。 

分化能についてはヒトiPS・ES細胞由来間葉系

前駆細胞は軟骨細胞分化能を有するものの脂

肪細胞分化能に関しては効率が非常に低いと

いう結果が得られた。次にヒトiPS細胞由来間

葉系前駆細胞にエレクトロポレーション法で

遺伝子導入を試みて脂肪細胞様細胞が得られ

ることを確認した。しかし導入効率は低かっ

た。今後、病態の治療法として考えた場合に

遺伝子導入を介さない誘導法を最優先にする

方針とし、高い脂肪細胞分化能を有する前駆

細胞の単離を目指す。 

(3)脂肪萎縮症iPS細胞の脂肪細胞分化誘導 

全身性脂肪萎縮症は全身の脂肪組織の欠如

により著明な高血糖、インスリン抵抗性、高

中性脂肪血症、脂肪肝を呈する疾患であり生

命予後不良な難治性疾患である。なかでも

BSCL2 遺伝子異常を有する患者は最も重篤な

臨床像を呈する。先天性脂肪萎縮症患者 5例

と後天性脂肪萎縮症患者2例と部分性脂肪萎

縮症患者 1例から疾患特異的 iPS 細胞（脂肪

萎縮症 iPS 細胞）の樹立を行い、続いて脂肪

萎縮症iPS細胞の脂肪細胞分化誘導を行った。

2 例の BSCL2 遺伝子異常を有する脂肪萎縮症

iPS 細胞は脂肪細胞分化誘導により健常者由

来のiPS細胞と比較し著明な脂肪蓄積の低下

を認め、脂肪細胞関連遺伝子の発現低下を認

めた。さらに BSCL2 遺伝子異常を有する脂肪

萎縮症 iPS細胞に BSCL2 遺伝子を過剰発現さ

せると脂肪蓄積の低下が回復した。また脂肪

滴関連分子の ADRP と BSCL2 遺伝子がコード

する Seipin の結合が Seipin 遺伝子異常にお

いて阻害されていることがメカニズムの一

つである可能性が示唆される（Metabolism 

2016）。さらに 1 例の BSCL2 遺伝子異常を有

する患者由来iPS細胞を導入遺伝子がゲノム

に取り込まれないエピゾーマルベクター法

で作成し、解析を行ったところ上記 2例と同

様に脂肪細胞分化誘導で著明な脂肪蓄積の

低下を認めた。BSCL2 遺伝子異常を有する脂

肪萎縮症iPS細胞は脂肪萎縮の病態を再現し、

病態解明の有用なツールとなりうることが

明らかとなった。また後天性全身性脂肪萎縮

症患者由来iPS細胞は脂肪細胞分化により脂

肪の蓄積に関して健常者由来のiPS細胞と比

較し有意な差を認めなかった。 
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