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研究成果の概要（和文）：本研究は、実験動物「マウス」を用いて、哺乳動物の皮下や腹腔内の特定部位に脂肪
を蓄積する機能を持つ遺伝子群の同定と、それらの発現操作による脂肪蓄積統御法の確立を目指すものである。
　研究期間中に、MSM/Ms系統（MSM）とC57BL/6J（B6）系統から樹立されたコンソミック（染色体置換）系統群
を利用して、脂肪蓄積関連表現型を指標とした新たな交配系統の作製、複数の組織試料の収集、遺伝子発現解析
や情報解析などを行い、脂肪蓄積の系統差に関与すると考えられる複数の候補遺伝子を確認した。本研究から得
られた結果を活用して、哺乳動物の脂肪蓄積の能動的制御に向けた研究が、より容易に進展すると期待してい
る。

研究成果の概要（英文）： In mammals, energy metabolism-related traits including site-specific fat 
depositions are governed by complex genetic and environmental factors. In this study, we intend to 
uncover the genetic determinants that control site-specific fat depositions with mouse 
inter-subspecific consomic strains, B6-ChrNMSM. At first we conducted generating double consomic 
strains using several consomic strains that have specific features of site-specific fat depositions.
 We also conducted the analysis of gene expression profiles from fat-deposition related tissues of 
several designated consomic strains. In this study, we have succeeded generate founder animals of 
several double consomic strains, and found some candidate genes that are relevant to site-specific 
fat depositions. We expect that the results of this project would useful for the study of finding 
important genes for genetically controlling site-specific fat depositions in mammals.

研究分野： 哺乳類遺伝学

キーワード： 疾患モデル　摂食行動　肥満
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１．研究開始当初の背景 
	 脂肪細胞の過剰な蓄積である肥満症は、メ
タボリックシンドロームの基盤となる重要
な疾患であり、その原因は特に「内臓脂肪型」
として表現される腹腔内への脂肪細胞の過
剰な蓄積である。現在までに数十種以上の肥
満 関 連 遺 伝 子 が 報 告 さ れ て い る
（Albuquerque et al. Mol. Genet. Genomics 
2015）。例えば、Wnt の 共同受容体である
LRP5 (Low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5) が、いわゆるナ
シ型、リンゴ型と呼ばれる体型に関連した脂
肪蓄積に重要であることが報告されている
（Loh et al. Cell Metab. 2015）。しかし、内
臓脂肪や皮下脂肪といった大雑把な分類よ
りもさらに詳細な、例えば臓器の周りや、体
内の限られた部位ごとの観察可能な領域に、
分別的に起きる脂肪蓄積に関連した遺伝子
の同定や、それらの発現制御システムについ
ての知見は不足している。申請者はこれまで
に、マウス汎用近交系である C57BL/6J(B6)
を遺伝的背景にして、日本産野生マウス由来
近交系 MSM/Ms(MSM)の各染色体を丸ごと
1 本ずつ置換して樹立した B6-MSM コンソ
ミック系統パネルを活用して、エネルギー代
謝に関連した大規模表現型解析を行った結
果から、臓器の周りや、部位ごとに脂肪蓄積
を制御する遺伝システムが存在する可能性
を示した（Takada et al. Genome Res. 2008）。
この体内の任意の特定部位に「脂肪を分別し
て蓄積する」遺伝的メカニズムを解明し、こ
れ利用して、例えば内臓脂肪に集積する脂肪
を皮下に分散させることができれば、メタボ
リックシンドロームをはじめとした代謝疾
患発症リスクを軽減できるなど、基礎医学研
究に貢献できると考えた。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は、申請者が提唱する「体内の任意
の特定部位に脂肪を分別して蓄積する遺伝
的メカニズムが存在する」という仮説を実験
動物「マウス」のユニークな交配系などを用
いて検証する。特に哺乳動物の皮下や内蔵の
特定部位への脂肪細胞蓄積を制御する遺伝
子群の同定や、それら遺伝子の発現を人為的
に操作することで、肥満症に繋がる脂肪蓄積
を制御する方法論の確立につなげるための
端緒となるデータを得ることを目的とした。
なお、本研究開始当時から現在にいたるまで、
多くの研究グループが遂行している、体内に
分布する脂肪幹細胞の探索や、幹細胞からの
脂肪細胞分化のメカニズムの解明を目指す
ものではない。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、「モデル動物を用いて体内の
任意の特定部位（皮下や内蔵など、臓器の周
りや、部位ごと）に分別的に生ずる脂肪蓄積
を制御する遺伝子群の同定」と「複数の遺伝
子改変を利用した脂肪蓄積の遺伝的制御法

の確立」に挑戦するため、以下に示す萌芽的
な研究を行う。	
	 １）脂肪蓄積制御遺伝子とそれらの相互作
用を研究するためのダブルコンソミック系
統の作製	
	 本研究では、まず脂肪蓄積に特徴のある複
数の B6-MSM コンソミック系統を対象にし
て、臓器の周りや、部位ごとの脂肪蓄積を制
御する遺伝子、並びにそれらの相互作用の探
索研究を進めるため、脂肪蓄積に関する特徴
を指標としたダブルコンソミック系統の作
製を行った。ダブルコンソミック系統の作製
については、生殖腺周囲の内蔵脂肪蓄積量が
多い染色体 9番置換コンソミック系統を軸に
して、これを当該脂肪蓄積量の少ない 3 番、
11 番および 15 番置換コンソミック系統にそ
れぞれ交配し、得られた産仔を B6 と MSM の
ゲノム多型マーカーによるタイピングによ
りモニタリングしながら系統作製を行った。	
	
	 ２）脂肪蓄積制御への関与が考えられる候
補遺伝子の発現解析	
	 コンソミック系統群から収集した部位別
の脂肪蓄積量をはじめとした各種表現型情
報を基にして、脂肪蓄積制御の系統間差に関
与すると考えられる複数の候補遺伝子を定
量 PCR により解析した。解析には主に 10 週
令のオス個体を使用した。対象とした組織は
肝臓、白色脂肪および褐色脂肪など、生体の
エネルギー代謝に重要な機能を持つもので
ある。	
	
	 ３）発現差を示す遺伝子とそのシス調節配
列の多型情報の収集	
	 これまでの解析などにより、脂肪分化など
に重要な遺伝子で、コンソミック系統間にお
いて発現差があることが示唆されるものに
ついては、発現差の原因シス制御配列候補を
探索するため、エンハンサーの指標であるヒ
ストン修飾部位など、遺伝子発現に重要な制
御領域多型を ENCODE や国立遺伝学研究所の
マウスゲノムデータベース（NIG_MoG；
http://molossinus.nig.ac.jp/msmdb/index
.jsp））など、公共のゲノム多型情報を利用
して検索した。	
	
４．研究成果	
	 １）脂肪蓄積制御遺伝子とそれらの相互作
用を研究するためのダブルコンソミック系
統の作製	
	 脂肪蓄積に特徴のある複数の B6-MSM コ
ンソミック系統を対象にしたダブルコンソ
ミック系統の作製については、生殖腺周囲の
内蔵脂肪蓄積量が多い染色体 9番置換コンソ
ミック系統を軸にして、これを当該脂肪蓄積
量の少ない 3 番、11 番および 15 番置換コン
ソミック系統を使用し、B6 と MSM のゲノム多
型マーカーによる遺伝的モニタリングを導
入した親系統の作製を行った。研究期間内に、
目的とする 3種類のダブルコンソミック系統



のうち、2 種の親系統が完成した。また、残
りの 1系統は、繁殖の困難性のため樹立が遅
れたが、研究期間内にあと 1歩で完成が見込
めるところまで進展した(図 1)。すなわち、
複数の親動物（図中 Founder と記載したカラ
ムの個体）のタイピング結果から、候補とな

る染色体について、約 20cM の間隔で設置し
たマーカーの遺伝子型は、目的とする MSM の
遺伝子型になっていることを確認し、計画し
たダブルコンソミック系統が、致死やこれに
準じた致命的な表現型を示さず、本研究が目
的とする脂肪蓄積をはじめとした表現型収
集に利用できることを確認した。染色体 9番
および 11 番を置換したダブルコンソミック
系統については、もう 1歩で完成できるとこ
ろまで来ているので、本研究をきっかけとし
て樹立した系統として、今後の完成を目指し
た作製を継続して行っている。なお、図 1に
は各ダブルコンソミック系統の作製に使用
したマーカーの遺伝的距離(cM)および数に
ついて示しているが、樹立した系統ごとに、
解析個体を生産するための親個体について
は、高精度な DNA の高速 Genotyping 解析が
可能なアジェナバイオサイエンス社の
MassARRAY（マスアレイ）システムを利用し
て、さらに詳細な遺伝子型を確認する。	
	
	 ２）脂肪蓄積制御の関与が考えられる候補
遺伝子の発現解析。	
	 これまでに収集したコンソミック系統群
の部位別の脂肪蓄積量をはじめとした各種
表現型情報や、遺伝子発現解析の結果から得
られた情報を組み合わせて、複数の遺伝子改
変を行うための候補遺伝子の探索を行った。	
	 例として脂肪蓄積に特徴のある複数コン
ソミック系統の肝臓を用いて、エネルギー代
謝に重要な遺伝子の定量 PCR 法による発現解
析の結果を図 2および図 3 に示す。なお、実
験は遺伝子 1種類について 2種類のプライマ
ーセットを用いて解析を行った。また、コン
トロールとしてコンソミック系統の遺伝的

背景となっている B6 も解析に用いた。各遺
伝子の発現量は、B2m;	beta-2-microglobulin
を内在性コントロールとして測定した。図 2
の候補遺伝子 1は胆汁酸の合成に関わる機能

を持つタンパク質をコードするが、脂肪蓄積
量の少ない系統では発現量が高く、脂肪蓄積
量の高い系統では低い傾向があった。特に、
内臓脂肪の中でも腎周囲の蓄積量が少ない
系統ではいっそう発現量が高くなっている
ことから、今後はこの発現動態をコントロー
ルすることで部位別の内臓脂肪蓄積量もコ
ントロールできる可能性が示唆された。図 3
の候補遺伝子 2はグリセロール合成に関わる
機能を持つタンパク質をコードするが、脂肪
蓄積量の多い系統では発現量が高く、脂肪蓄
積量の低い系統では低い傾向があった。この
遺伝子は候補遺伝子 1とは逆に、内臓脂肪の
中でも異所的な蓄積量が多い系統で発現量
が高くなっていることから、この発現動態を
低下させることで異所的な内臓脂肪蓄積量
を低下させうる可能性があることを示唆し
た。	
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３）発現差を示す遺伝子とそのシス調節配列
の多型情報の収集	
	 図 2 および 3 で示した遺伝子など、脂肪蓄
積制御の系統間差に関与すると考えられる
複数の候補遺伝子について、同定可能なすべ
ての遺伝子のアミノ酸置換などの情報を B6
と MSM のゲノム多型データベースである
NIG_MoG
（ http://molossinus.nig.ac.jp/msmdb/ind
ex.jsp）や、エピゲノム情報などを搭載して
いる ENCODE 等のパブリックデータベースを
参照してリスト化した。これらの情報は、分
別した脂肪蓄積と相関を示す複数の遺伝子
の基盤情報として、今後の研究を発展させる
ために活用する。本研究では上記の結果以外
にも、NGS 解析等による解析に使用するため
の組織の収集と保管も進めた。	
	 本研究により、1本の染色体を置換したコ
ンソミック系統に加えて、2 本の MSM の
染色体と B6 の遺伝的背景の相互作用を観
察できる複数のダブルコンソミック系統の
樹立に目処がたった。これらを利活用した
解析により、異なる染色体のMSMアレル
の相互作用も考慮して、脂肪蓄積の詳細な
解析を行うことが可能になった。本研究で
はダブルコンソミック系統を使用して、大
規模な表現型解析を行うまでには至らなか
ったものの、申請者は当該テーマに対する
継続した研究を行っており、今後厳密な脂
肪蓄積量の変化や血液パラメータを確認す
る予定である。また、解析対象となってい
る 3、9、11および 15番染色体コンソミッ
ク系統との表現型の差についても、別のパ
ラメータの測定も視野に入れて解析するこ
とを予定している。	
	 以上、２年間の研究期間では、残念ながら
特定部位の脂肪蓄積の制御に関わる因子や、
具体的なメカニズムの同定までは研究を進
めることができなかった。しかし、特定部位
の脂肪蓄積の制御に関わる候補因子群や、本
研究で樹立した複数のコンソミック系統由
来の解析系統群を活用して、今後は体内の局
所的な脂肪蓄積制御に関わる遺伝システム
の解明が、より容易に進めることができるも
のと期待している。	
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