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研究成果の概要：脂肪細胞の分化・成熟には、複数の転写因子から構成される複雑なネットワ

ークの活性化が必要である。我々は HZF と呼ばれる RNA 結合タンパク質が脂肪細胞分化に不

可欠である C/EBPαの発現を翻訳レベルで制御していることを見出した。HZF 非存在下では

脂肪細胞の分化に異常が見られること、また HZF ノックアウトマウスは著しいインスリン抵

抗性を示すことを発見した。 
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪細胞はて余剰のエネルギーを貯蔵す
るだけでなく、アディポカインと総称される
生理活性物質を分泌して末梢組織における
インスリン感受性を決定する生体にとって
極めて重要な内分泌器官として機能してい
る。肥満等により脂肪細胞に機能不全が生じ
ると、インスリン抵抗性が惹起され、2 型糖
尿病の発症へと繋がる。脂肪細胞の分化(成
熟)には、複数の転写因子群から構成される
複雑なネットワークの活性化が必要である
ことが知られている。 
 我々は以前に癌抑制タンパク質 p53の標的

い因子として、HZF と呼ばれる RNA 結合タン
パク質を同定した。生体における HZF の発現
部位は限られており、脂肪組織において特に
強く発現することを見出した。また培養系に
おける脂肪細胞の分化過程においてもその
発現が顕著に上昇した。興味深いことに HZF
の発現を RNAi によって抑制すると、脂肪細
胞の分化が抑制された。これらのことから、
HZF は脂肪細胞の成熟に極めて重要な因子で
あることが考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では脂肪細胞分化における HZF の



機能を明らかにすること、および生体におい
て HZF が脂肪組織の機能と関連してどの様
な役割を持つかについて明らかにすること
を目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 細胞培養系における脂肪分化モデルとし
て 3T3-L1、およびマウス胎生線維芽細胞を
使用した。HZF の発現阻害ノックダウン、お
よび外来タンパク質の発現は全てレトロウ
ィルス発現系を用いて行った。 
 HZF ノックアウトマウスは Mt.Sini 
Hospital（カナダ）・Alan Bernstein 博士の
許可を得、慶応大学医学部・岡野栄之博士よ
り供与された。 
 
４．研究成果 
(1)脂肪細胞分化における HZF の機能解析 
 脂肪細胞分化には C/EBPα,β,δおよび
PPARγの転写因子の誘導・活性化が重要で
ある。HZF ノックダウン細胞においてこれら
の発現量について調べてみたところ、C/EBP
αの発現が著しく低下していた（図 1）。HZF
ノックダウン細胞に外来性 C/EBPαを導入
すると分化異常は回復することから、この細
胞で見られた分化異常は C/EBPαの発現が
低下していることに起因することが示唆さ
れた。 
 

図 1 HZFノックダウン細胞におけ
る脂肪分化因子の発現. 

 
 次に HZF が C/EBPαの発現を制御するメ
カニズムについて解析を行った。C/EBPαは
分化刺激によって転写レベルで誘導される
ことが知られている。HZF ノックダウン細胞
では、C/EBPαタンパク質の発現誘導に障害
が見られるにもかかわらず、 C/EBP α 
mRNA の発現はコントロール細胞同様に見
られた。したがって HZF は転写後調節を介
して C/EBPαの発現を制御することが示唆

された。また放射性同位元素標識アミノ酸を
用いて細胞を代謝ラベルし、C/EBPαタンパ
ク質の動態について解析したところ、HZF 非
存在下においては単位時間当たりの C/EBP
αタンパク質の合成量に顕著な低下が認め
られた（図 2）。 
 

 
図 2  35S 標識アミノ酸取り込み実
験による単位時間当たりの C/EBP
αタンパク質の合成量の評価. 

 
この様な条件下では C/EBPαタンパク質の
安定性には変化が認められないことから、
HZF は C/EBPα mRNA の翻訳に必要な因
子であることが考えられた。この可能性につ
いて検証を行うために、コントロール、HZF
ノックダウン細胞から細胞質画分を調製し、
さらにポリソーム・非ポリソーム画分へと分
離し、C/EBPα mRNA の局在について調べ
た。その結果、コントロール細胞では大部分
の C/EBPα mRNA は活発に翻訳が行われ
ているポリソーム画分に含まれるのに対し、
HZF ノックダウン細胞では逆に殆どの
C/EBPα mRNAは翻訳が不活化されている
非ポリソーム画分に存在することが明らか
になった（図３）。以上の結果から、HZF は
脂肪細胞分化過程において C/EBPα mRNA
の翻訳を特異的に制御する因子であること
が強く示唆された。 

 
図 3 ポリソーム・非ポリソーム画
分における C/EBPα mRNA の分
布. 

 
HZF は RNA 結合タンパク質であり、その

C 末端付近に存在する C2H2 タイプの Zn フ
ィンガードメインを介して特異的な RNA 配
列に結合する。そこで HZF と C/EBPα 
mRNA との間に相互作用について検討を行
った結果、HZF は C/EBPα ｍRNA の 3’非



翻訳領域（UTR）に直接結合することが明ら
かになった（図４）。 
 

 
図 4 RNA-ゲルシフトアッセイ.  
（プローブ:C/EBPα 3’UTR） 図 5 野生型・HZF ノックアウトマ

ウスにおける血中アディポネクチ
ン（上）およびレプチン(下)量. 

 
 次にこれら分子の結合が mRNA 翻訳に及ぼ
す影響についてルシフェラーゼレポーター
アッセイにより調べた結果、HZF と RNA の結
合依存的にルシフェラーゼ mRNAの翻訳が:促
進されることがわかった。これらの結果から、
HZF は脂肪分化過程において C/EBPα ｍRNA
に結合し、その翻訳を正に制御する働きを持
つ脂肪分化因子であることが明らかになっ
た。 

 
 
次に HZF ノックアウトマウスの糖代謝
能について調べた。グルコーステストの
結果から、HZF ノックアウトマウスは明
らかな糖代謝異常を示すことがわかっ
た（図６）。また、このマウスはインス
リンに対する感受性が低下してること
も示された。  

(2)生体における HZF タンパク質の役割  
 生体における HZFの役割について調べるた
めに、HZF ノックアウトマウスの表現型につ
いて解析を行った。培養細胞を用いた実験か
ら HZFは脂肪分化に不可欠な役割を持つこと
が示されたが、成熟個体における白色脂肪組
織量に関しては、野生型と HZF ノックアウト
マウスの間で差は認められなかった。したが
って、生体において HZF は脂肪組織の形成）
エネルギー貯蔵）には必ずしも必要ではない
ことが示された。 

生体にとって脂肪組織は極めて重要な内
分泌器官として機能している。内分泌器官と
しての脂肪組織の機能について解析を行う
ために、血中アディポカイン量を調べたとこ
ろ、野生型と比較して HZF ノックアウトマウ
スでは血中レプチン、アディポネクチン共に
有意に減少していた（図５）。したがって HZF
は生体において脂肪組織の内分泌器官とし
ての機能が正常に働くために必要であるこ
とが示唆された。 

脂肪細胞から分泌されるアディポカイン
は、肝臓や骨格筋などの末梢組織におけるイ
ンスリン感受性を決定する働きを持つ。これ
らアディポカイン分泌に以上が生じると、末
梢組織におけるインスリン感受性が惹起さ
れることが知られている。そこで本研究では 

 

インスリンテスト(下)
の結果. 

図 6 野生型・HZF ノックアウトマ
ウスにおけるグルコーステスト
(上)および



 
 
 
(3)結論・考察・展望 
 以上の実験結果から、HZF は脂肪細胞の機
能が正常に発揮されるために必要な因子で
あることが示された。HZF ノックアウトマウ
スは明らかなインスリン抵抗性と糖代謝異
常を示しているが、この表現型はヒトにおけ
る 2型糖尿病の症状と酷似しており、この病
態の発症と関与する可能性が考えられる。ま
た、複数の連鎖解析の結果から、HZF 遺伝子
座を含む領域が 2型糖尿病の発症と関連する

代謝系疾患を繋ぐ可能性が

まれることが明らかになっ

つのかを
らかにすることを課題とする。 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

① 

M

ことが示唆されている。 
 近年、p53 経路を含む複数の癌抑制経路に
関わる因子が 2型糖尿病などの代謝系疾患に
関与することが報告されているが、そのメカ
ニズムに関しては不明である。HZF は癌抑制
タンパク質 p53 の標的であることから、HZF
が癌抑制経路と
考えられる。 
 また、HZF は mRNA に結合して翻訳を制御す
ることが示されたが、その詳細なメカニズム
に関しては不明である。これについて解明す
るために、HZF タンパク質複合体を精製し、
HZF と相互作用をするタンパク質を調べたと
ころ、複数の RNA 結合タンパク質が HZF と同
一複合対中に含
た（未発表）。 
 今後は HZFを含む癌抑制経路と代謝系疾患
の関連、および HZF 相互作用する分子が HZF
の機能に対してどの様な機能を持
明
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