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研究成果の概要（和文）：ベージュ脂肪細胞の分化および活性化に関与する分子の探索を行なった。ベージュ脂
肪細胞の遺伝子発現プロファイル解析から、まずCD105に着目し、CD105がSmad2の活性化を抑制することでベー
ジュ脂肪細胞への分化を維持していることを明らかにした。 さらに、遺伝子発現プロファイルからNeuromedin 
B (NMB)およびGastrin Releasing Peptide (GRP)に着目し、両分子の遺伝子欠損マウスを作製し解析を行なった
ところ、NMB遺伝子欠損マウス群では褐色脂肪組織における熱産生が増加し、高脂肪食摂餌による体重増加と肝
臓への異所性脂肪蓄積が抑制されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated molecules involved in the differentiation and activation of 
beige adipocyte, a thermogenic adipocyte located in white adipose tissue. From the data of Gene 
expression profile analysis between white adipocytes and beige adipocytes, we first focused on 
CD105. We found that CD105 maintains differentiation into beige adipocytes by inhibiting Smad2 
activation (Higa et al., Mol. Cell. Endocrinol, 2018). Next, we also focused on Neuromedin B (NMB) 
and Gastrin Releasing Peptide (GRP), which are bombesin-like peptides. We generated knockout mice 
lacking the genes for both molecules. We found that the mice lacking the NMB gene had increased 
Thermo production in brown adipose tissue and suppressed high-fat diet-induced weight gain and 
ectopic fat accumulation in the liver. These data suggest that these molecules may be the 
therapeutic target for obesity and its related metabolic diseases.

研究分野： 生化学、分子生物学

キーワード： 脂肪細胞　肥満　代謝疾患　マウス疾患モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ベージュ脂肪細胞は、寒冷刺激などの環境刺激において白色脂肪組織中に出現し、発熱やエネルギー消費に関与
する。特に成人においては褐色脂肪細胞よりむしろベージュ脂肪細胞がエネルギー代謝に関与するため、肥満症
や代謝異常症の治療標的として注目されている。しかしその分化機構に関しては未だ不明な点が多い。本研究に
おいて、CD105からのSmadシグナル伝達機構がベージュ脂肪細胞の分化に重要であること、ボンベシン様ペプチ
ドのNMBとGRPがベージュ脂肪を介して肥満を抑制することが示唆された。これらの分子を標的として、新たな抗
肥満薬・代謝改善薬の開発につながることが期待される。

※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 
これまでヒトにおいては、エネルギーを貯蔵する白色脂肪細胞とエネルギーを消費する褐色脂
肪細胞の存在が知られていたが、近年、第三の脂肪細胞として白色脂肪組織中に存在するエネル
ギー燃焼型白色脂肪細胞「ベージュ脂肪細胞」が発見され注目されている 1)。この脂肪細胞は、
寒冷刺激などの環境刺激において白色脂肪組織中に出現し、発熱やエネルギー消費に関与する。
その遺伝子発現プロファイルから白色脂肪細胞とは独立した細胞系列であり、脱共役タンパク
質 UCP1 を介した熱産生を起こすことが明らかとなっている。小児においては熱産生に褐色脂肪
が重要な役割を持っているが、成人において褐色脂肪はほぼ消失し、代わりにベージュ脂肪細胞
が熱産生やエネルギー消費に関与するとの報告がなされている。よって、ベージュ脂肪細胞の活
性化が内蔵型肥満や代謝異常の重要な治療戦略になりえるものと考えられる。しかしながら、そ
の発生機構に関しては未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ベージュ脂肪細胞の分化・活性化に関与する分子機構を解明し、抗肥満・代謝
改善薬の分子標的としての可能性を持つ分子を同定することである。我々は、単一のマウス個体
から独自に白色脂肪前駆細胞株とベージュ脂肪前駆細胞株を樹立し、ベージュ脂肪細胞の分化
段階における遺伝子発現プロファイル解析を行うとともに、7,500 個の shRNA ライブラリー（約
5,000 個の遺伝子を標的とする）を用いてベージュ脂肪細胞の分化・活性化に関与する分子のス
クリーニングを行った。その中から得られた候補遺伝子遺伝子について、細胞レベルにおけるベ
ージュ脂肪細胞分化への関与と、生体レベルにおける肥満や代謝異常への関与について解析を
行う。 
 
３．研究の方法 
スクリーニングでヒットした候補分子の検証と、どのようなメカニズムでベージュ脂肪細胞の
分化または活性化に関与するのか、その分子メカニズムについて in vitro または in vivo のモ
デルを用いて解析をおこなう。 
(1) CRISPR/CAS9 システムを用いた候補遺伝子の遺伝子欠損細胞の作製 
 ベージュ脂肪前駆細胞に対し、候補遺伝子に対する特異的 PAM 配列を導入したノックアウト
ベクター（pX330：Addgene）を nucleofection 法で導入する（Lonza 社）。限界希釈法にてクロ
ーン化し、シークエンスを行って遺伝子欠損細胞を同定する。この各遺伝子欠損ベージュ脂肪細
胞における分化度と活性化度（UCP1 発現）を調べる。 
 
(2) 候補分子の生体レベルでの検証 
 候補分子の遺伝子改変マウスを作製し、皮下脂肪組織におけるベージュ脂肪細胞の分化や肥
満、糖代謝に対する影響を解析する。遺伝子改変マウスは、CRISPR/CAS9 システムを用いたゲノ
ム編集により作製する。これらの遺伝子改変マウスの皮下脂肪組織におけるベージュ脂肪細胞
の分化・活性化の程度を判定する。さらに、高脂肪食負荷による肥満モデルを作製し、肥満の程
度と代謝異常について解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) CD105 
ベージュ脂肪細胞で特異的に発現し、分化・活性化に関与する分子を探索するため、マウス白
色脂肪細胞とマウスベージュ脂肪細胞の遺伝子発現の差異を RNA シークエンスにて網羅的に解
析したところ、CD105 がベージュ脂肪前駆細胞で高発現を認めた（図 1）。マウスにおいてベージ

ュ脂肪細胞は皮下脂肪に多く存在し、褐色脂肪
組織および内臓脂肪組織にはあまり存在しな
いことから、もし CD105 がベージュ脂肪前駆細
胞細胞のマーカーとして有用であるとするな
ら、CD105 陽性脂肪前駆細胞は主に皮下脂肪組
織に存在すると考えられる。そこで、褐色脂肪
組織、内臓脂肪組織、皮下脂肪組織において
CD105 陽性の脂肪前駆細胞分画を調べたところ、
皮下脂肪組織において高い細胞数を認めた（図
2）。よって、CD105 はベージュ脂肪前駆細胞の
細胞マーカーになり得る可能性が示唆された。
次に、CD105 がベージュ脂肪前駆細胞において、
細胞分化または UCP1 の発現等活性化に機能す
るのか検討するため、CRISPR/Cas9 システムに
よるゲノム編集を用いてCD105遺伝子欠損細胞
（CD105-/-）を作製した。CD105-/-細胞において
CD105 タンパク質の発現が消失していることを

 
図 1. ベージュ脂肪前駆細胞における CD105 発現 

A. マウス皮下脂肪組織のSVFのLin-分画をSca-

1 と CD105 抗体で染色して FACS を解析した。 

B. CD105 タンパク質の発現量をウエスタンブロ

ット法にて定量した。 
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FACS 解析にて確認した。この細胞を用いて、分
化および活性化について野生型ベージュ脂肪前
駆細胞と比較を行った。成熟脂肪細胞への分化
については差がなかったが、分化後 β3 アゴニ
スト（Isoproterenol）刺激による UCP1 の発現
を検討したところ、CD105-/-細胞においてほぼ完
全に消失していることが判明した。さらに、実際
にUCP1発現低下だけではなくベージュ脂肪細胞
としての特性であるエネルギー代謝活性が低下
しているか検討するため、酸素感受性プローブ
を用いた MitoXpress-Xtra oxygen consumption 
assay を行い細胞内呼吸を評価した。図 3に示す
通り、予想通り CD105-/-細胞より分化したベージ
ュ細胞は白色脂肪細胞と同程度にエネルギー代
謝効率が低下していた。これらの結果より、
CD105 はベージュ脂肪前駆細胞が機能的なベー
ジュ脂肪細胞に分化成熟化する上で重要な役割
を担っていることが示唆された。CD105 は、
TGFβ ファミリー受容体の共受容体としてシグ
ナルを調節していることが報告されている 2)。
そこで、下流シグナルである Smad2/3 分子のリ
ン酸化について調べたところ、CD105 遺伝子欠
損細胞において Smad2 のリン酸化が白色脂肪細
胞と同程度に増強していることが判明した。つ
まり、CD105 は、ベージュ脂肪前駆細胞におい
ては TGF-β ファミリー受容体のシグナルを負
に制御し、Smad2 の活性化を抑制することでベ
ージュ脂肪細胞への分化が保持されていること
が明らかとなった。  

 
(2) ボンベシン様ペプチド NMB および GRP 
我々は、独自に樹立したマウス由来ベージュ脂肪細胞株を用いて、shRNA ライブラリースクリ
ーニングおよび網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、ボンベシン様ペプチドである
Neuromedin B(NMB)がベージュ脂肪細胞の分化を抑制することを見出した。さらに、ベージュ脂
肪細胞の活性化によって、同じくボンベシン様ペプチドである Gastrin Releasing Peptide(GRP)
の遺伝子発現が著明に増加していることが明らかとなった。そこで、褐色およびベージュ脂肪細
胞の活性化を含む全身のエネルギー代謝調節機構における NMB と GRP の機能について明らかに
するため、独自に作製した NMB 遺伝子欠損マウスおよび GRP 遺伝子欠損マウスを詳細に解析し
た。 
まず、NMB 遺伝子欠損マウスにおいて、通常食および高脂肪食摂餌下における体重変化を野生
型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群間で検討した。通常食摂餌下では野生型マウス群と NMB 遺
伝子欠損マウス群間において有意な体重差は認められなかった。一方、高脂肪食摂餌下では、野
生型マウス群に比べ NMB 遺伝子欠損マウス群において体重増加量の有意な減少が認められた。
続いて、普通食および高脂肪食摂餌下における摂食量、活動量および酸素消費量について検討を
行ったところ、摂食量および活動量については両群間で有意な差は認められなかった。一方、酸
素消費量については、高脂肪食摂餌下において、野生型に比べ NMB 遺伝子欠損マウス群で有意
に増加していることが明らかとなった。また、普通食摂餌下では NMB 遺伝子欠損マウス群の褐
色脂肪組織における脂肪滴の蓄積が野生型に比べて減少していた。加えて、NMB 遺伝子欠損マウ
ス群では高脂肪食負荷後の肝臓重量が野生型群に比べ著明に低下していた。以上のことから、
NMB 遺伝子欠損マウス群では褐色脂肪組織における熱産生の増加によって、高脂肪食摂餌による
体重増加および肝臓への異所性脂肪の蓄積が抑制されていることが示唆された。 
次に、GRP 遺伝子欠損マウスにおいて、通常食および高脂肪食摂餌下における体重変化を野生
型マウス群と NMB 遺伝子欠損マウス群間で検討した。GRP 遺伝子欠損マウスについては通常食お
よび高脂肪食摂餌の両方において体重増加量、摂食量、活動量、酸素消費量について両群間で有
意な差は認められなかった。続いて、糖負荷試験を行ったところ、血中グルコース濃度について
は野生型と GRP 遺伝子欠損マウス群間で有意な差は認められなかったものの、GRP 遺伝子欠損マ
ウス群においてグルコース負荷後 15 分における血清インスリン濃度が野生型群に比べ減少して
いる傾向が認められた。今後、さらに NMB および GRP のシグナルがどのような分子メカニズムで
エネルギー代謝機構に関与するのか、解析を進める。 
＜引用文献＞ 
① Wu J, Bostrom P, Sparks LM, et al. Beige adipocytes are a distinct type of 

thermogenic fat cell in mouse and human. Cell 2012; 20: 366-76. 
② Whitman M, Raftery L. TGFβ signaling at the sumit. 2005; 132: 4205-10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. CD105 遺伝子欠損ベージュ脂肪細胞におけ

るエネルギー代謝量の低下 
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図 2. 各脂肪組織における CD105 陽性脂肪前駆

細胞の割合 

マウスの各脂肪組織より分離した SVF 中にお

ける CD105 陰性細胞および陽性細胞の割合を

FACS にて解析した。 
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