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研究成果の概要（和文）：褐色/ベージュ脂肪細胞において特異的に発現が高い転写因子GTF2IRD1を同定した。
このGTF2IRD1は，褐色/ベージュ脂肪細胞の分化や機能維持における重要性が報告されている転写因子PRDM16と
複合体を形成する。さらに、GTF2IRD1は脂肪組織の線維化に関わる広範な遺伝子の発現を制御し，TGFβシグナ
ルを強力に抑制していた。脂肪組織にGTF2IRD1を過剰に発現させたマウスは，肥満の進展にともない脂肪組織に
おいて生じる細胞外マトリックスのリモデリングおよび線維化が抑制され，肥満および全身の糖代謝が改善し
た。肥満に伴うインスリン抵抗性や糖代謝に関わる新たな機序を見い出すことができた。

研究成果の概要（英文）：By biochemically purifying the PRDM16 complex, we identified GTF2IRD1, as a 
cold-inducible transcription factor that mediates to suppress fibrosis via direct interaction. 
Adipocyte-selective expression of GTF2IRD1 suppresses adipose tissue fibrosis and improves systemic 
glucose homeostasis, while depleting GTF2IRD1 promotes fibrosis in a cell-autonomous manner. 
GTF2IRD1 suppresses the expressions of TGF-β-dependent pro-fibrosis genes. These results suggest a 
mechanism by which a PRDM16 complex alleviates diet-induced adipose tissue fibrosis, thereby 
improving systemic insulin resistance and glucose homeostasis. Furthermore, GTF2IRD1 forming a 
complex with PRDM16, mediates the suppression of TGF-β related pro-fibrosis genes independently of 
UCP1. Our data provide a novel insight into approaches to improving systemic insulin resistance and 
glucose homeostasis by targeting adipose tissue fibrosis.

研究分野： 糖尿病、肥満
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研究成果の学術的意義や社会的意義
褐色/ベージュ脂肪細胞は、熱産生機構を備える脂肪細胞である。褐色/ベージュ脂肪細胞は、肥満や全身の糖代
謝を改善させる機構があるため重要な治療ターゲットとして注目されている。今回、この褐色/ベージュ脂肪細
胞に強く発現している転写因子GTF2IRD1を同定できた。この転写因子は、線維化を抑制し、糖代謝を改善する機
構があることを明らかにした。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
全世界的に肥満者の人口は増加している。肥満は、インスリン抵抗性を背景にメタボリック症

候群と呼ばれる糖尿病、脂質異常症、高血圧をはじめとした様々な疾患を引き起こすため、大き
な社会問題となっている。そのため、肥満や糖尿病といった生活習慣病を克服もしくは根治させ
る治療の開発が早急に求められている。 
肥満に関連する脂肪組織、脂肪細胞に着目し、研究に着手している。脂肪細胞には、白色脂肪

細胞と褐色/ベージュ脂肪細胞の２種類が存在する。褐色/ベージュ脂肪細胞は、主にエネルギー
を消費し、熱を産生する機能がある脂肪細胞である。ヒト成人にも代謝活性のある褐色/ベージ
ュ脂肪細胞が存在し、全身のエネルギー代謝を制御していることが明らかとなってきた。この褐
色/ベージュ脂肪細胞の機能を活性化させることにより、個体におけるエネルギー消費を増やし、
肥満を抑制することができると考えられる。さらに、インスリン抵抗性の軽減につながり、全身
の糖・脂質代謝、脂肪肝などの肥満に関連する種々の代謝疾患の改善効果が期待される。 
 
２．研究の目的 
転写因子 PRDM16 は、褐色/ベージュ脂肪細胞の分化およびその機能の維持に働く転写因

子である。これまでに、脂肪組織において PRDM16 を過剰に発現させたトランスジェニッ
クマウスの皮下脂肪組織においては，野生型のマウスと比べ，褐色/ベージュ脂肪細胞の分
化が亢進し全身の糖代謝が改善することが判明した。また，熱産生にかかわる脱共役タンパ
ク質である UCP1 のノックアウトマウスと PRDM16 過剰発現マウスとを掛け合わせたマ
ウスにおいても，UCP1 ノックアウトマウスと比べ，同様に全身の糖代謝が改善することが
判明した。このことから UCP1 に依存することなく，PRDM16 により分化の誘導された褐
色/ベージュ脂肪細胞により糖代謝が改善される機序の存在が示唆された。さらに，野生型
のマウス，PRDM16 過剰発現マウス，UCP1 ノックアウトマウス，UCP1 ノックアウトマ
ウスと PRDM16 過剰発現マウスとを掛け合わせたマウスの皮下脂肪組織において，組織学
的な解析および RNA-seq 法による解析を実施したところ，褐色/ベージュ脂肪細胞の分化が
亢進する PRDM16 過剰発現マウスおよび UCP1 ノックアウトマウスと PRDM16 過剰発現
マウスとを掛け合わせたマウスにおいて，熱産生とは関係なく線維化が抑制されることが
見い出された。以上から，糖代謝の改善の機能のもつ転写因子 PRDM16 は，UCP1 に依存
することなく脂肪組織の線維化を抑制することが示唆された。そこで、転写因子 PRDM16
による線維化の抑制機構を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
＜転写因子 PRDM16 と複合体を形成する蛋白の同定＞ 
転写因子 PRDM16 による線維化の抑制の機序を解明する目的で，質量分析法を用いて 
PRDM16 と複合体を形成するタンパク質を同定する。 
 
＜同定した分子の役割解明＞ 
新規に同定した蛋白が、実際に、脂肪細胞の線維化や糖代謝にどのような機能と役割を果た
しているのかを培養細胞や生体における役割を解明する。 
 
４．研究成果 
PRDM16 と複合体を形成する転写因子 GTF2IRD1 の同定 
液体クロマトグラフィータンデム質量分析法 (LC-MS/MS) により PRDM16 と相互作用す
るタンパク質を網羅的に探索し，さらに，そのなかから核に局在し DNA 結合能をもつタン
パク質を選別した。選別されたタンパク質には，すでに褐色/ベージュ脂肪細胞における役
割が報告されていた C/EBPβ，EBF2，PPARγ，ZFP518 などが含まれた。このなかから，
in vivo の褐色/ベージュ脂肪組織において特異的に発現の高い転写因子として GTF2IRD1
を同定した（図１）。 



 
 
 
 
GTF2IRD1 によるマウスおよびヒトにおける脂肪組織の線維化の抑制 
 脂肪組織において GTF2IRD1 を過剰に発
現させたマウス（脂肪細胞特異的 Gtf2ird1 過
剰発現マウス）を作製し、in vivo における
GTF2IRD1 の役割について解析した。高脂肪
食を負荷した Gtf2ird1 過剰発現マウスは，
野生型のマウスと比べ，肥満の進展にとも
ない脂肪組織に生じる細胞外マトリックス
のリモデリングおよび線維化が抑制され
た．RNA-seq 法による脂肪組織における遺伝
子の発現の網羅的な解析によりGTF2IRD1は
リプレッサーとして機能することが示唆さ
れ，線維化にかかわる広範な遺伝子の発現
が抑制されていた。中でも，TGFβシグナル
が強力に抑制されていた（図２）。これらの
遺伝子の制御は褐色/ベージュ脂肪細胞に
おいて、細胞自律的に生じている現象であ
り、線維化に関わる遺伝子の発現を抑制していた（図３）。さらにこの現象は、脱共役蛋白
UCP1 には非依存的に起きていることを明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 また、この脂肪細胞特異的 Gtf2ird1 過剰発現マウ
スは、野生型コントロールマウスと較べて、高脂肪
食負荷による耐糖能の悪化が抑えられており、全身
の糖代謝を規定している重要な転写因子であるこ
とが判明した（図４）。 
 この GTF2IRD1 はヒトの脂肪組織においても同様
に線維化を抑制すると考えられ，肥満およびメタボ
リック症候群の病態基盤の形成に重要な役割を果
たすことが示唆された。 
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