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研究成果の概要（和文）：本研究は、脂肪細胞のブラウニングフェノタイプ変換におけるLDL受容体スーパーフ
ァミリーLR11の役割を解明することを目的とした。脂肪組織より二次元培養褐色脂肪細胞と三次元培養ベージュ
脂肪細胞を調整し、その細胞生物学的解析から、LR11は白色、褐色、ベージュ脂肪細胞フェノタイプ間のトラン
スディファレンシエーション機構に関わることが示唆された。ヒト検体解析により、血中可溶性LR11が動脈硬化
の進展した病態において高値を示した。LR11は脂肪細胞のブラウニングトランスディファレンシエーションの制
御破綻により動脈硬化の進展した病態を表す検査マーカーになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the role of LR11, an LDL receptor 
super-family member, on the browning phenotype transition of adipocytes. The cell-biological study 
using 2D-cultured brown adipocytes and 3D-cultured beige adipocytes suggested that LR11 is involved 
in the trans-differentiation mechanism among the white, brown and beige phenotypes of the cultured 
adipocytes. The human sample studies indicated that circulating soluble LR11 levels are increased in
 diseases with advanced atherosclerosis. LR11 is expected to be an examination marker for 
atherosclerosis in association with the disturbed regulation of trans-differentiation in adipocytes.
 

研究分野：病態検査学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
主な学術的意義は、これまで細胞培養系では生体で見られる形態と機能を鑑別することが難しかった白色細胞と
褐色・ベージュ脂肪細胞の特徴を表現する三次元培養解析系を確立したこと、さらに、それを用いて脂肪細胞の
ブラウニングフェノタイプ機構におけるLDLレセプタースーパーファミリーLR11の関与を明らかにしたことであ
る。社会的意義は、血中可溶性LR11濃度が動脈硬化で高値を示すという検査学的病態基盤を同定したことであ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
『成熟細胞の病的フェノタイプ変換』は病態検査学の基礎研究課題である。これまでに研究代表
者は、LDL レセプタースーパーファミリー可溶性受容体 LR11 が、血管平滑筋細胞をコントラ
クタイルフェノタイプにディファレンシエーション、皮下脂肪細胞をブラウニングフェノタイ
プにトランスディファレンシエーションすることを抑制し、その遺伝子がノックアウトされる
とこれらのディファレンシエーションが促され、その結果として血管傷害後の動脈硬化や過食
による肥満に著しい抵抗性を示すことを報告した（J Clin Invest 2008, Nature Commun 2015）。
とりわけ、近年、褐色脂肪には至らない軽度のベージュ細胞が出現するブラウニングモデルマウ
スが数多く発見されるなか、本マウスモデルの褐色脂肪細胞への変換は著しい。褐色脂肪細胞の
分化は、筋細胞と起源を同一にする（myf5+前駆細胞）ものと白色脂肪細胞と起源を同一にする
（myf5-前駆細胞）ものが知られ、褐色脂肪細胞の分化とエネルギー消費の機能獲得は、白色脂
肪の分化を制御する転写因子に加えて PRDM16 をはじめとする褐色脂肪細胞に特異的な転写
因子による協調的な調節が必要である。しかしながら、この制御は不明のところが多く、その機
構の解明は世界的競合テーマである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、成熟脂肪細胞の病的フェノタイプ変換におけるブラウニング細胞へのネガテ
ィブレギュレータ LR11 に焦点を当てることで、ブラウニング細胞へのトランスディファレン
シエーション制御機構を解明する。そのための細胞生物学的基盤を明らかにできる培養細胞系
を構築する。これまで代表者が明らかにしてきた一連のマウス解析と細胞生物学の研究成果を
背景に、これまで平面培養では生体で見られる形態と機能を鑑別することが難しかった白色細
胞と褐色・ベージュ脂肪細胞の特徴を表現する解析系を確立し脂肪細胞の病的フェノタイプ制
御における可溶性 LR11の役割を明らかにし、糖尿病や動脈硬化で高値を示す血中 LR11濃度の
検査学的基盤を同定する。 
 
３．研究の方法 
１）ブラウニング脂肪細胞培養系の確立 
本細胞解析に用いる Mesenchymal stromal cells(MSCs)はヒトおよびマウス皮下脂肪より従来の
方法 (Nature Commun 2015)により調整した。通常の平板環境で 3-14 日増殖培養後、一部の細
胞はブラウニング誘導培地でさらに 7−10日（二次元培養）分化培養を行い、一部の細胞は FP001
ポリマー（Nissan Chemical）存在下脂肪細胞分化誘導培地(Cell Application)でさらに 28日間
培養し（三次元培養）、成熟分化した脂肪細胞を回収した。 
２）ブラウニング脂肪細胞の解析 
細胞形態は Oil-red O 染色により、mRNA 発現は real-time RT-PCR により、それぞれ解析した。
Norepinephrine (NE)を６時間添加した後の可溶性 LR11 濃度を ELISA（Sekisui）測定した。 
３）LR11 欠損二次元培養脂肪細胞の解析 
LR11 ノックアウトマウスおよび野生型マウス脂肪組織より上記の方法で MSCs を調整し二次元
培養を行い、NE添加前後の UCP-1 mRNA 発現量を解析した。一部 MSCs に不死化処理を行って回
収した。 
４）ヒト血中可溶性 LR11 解析 
それぞれの共同研究施設で測定解析した。 
本研究計画は東邦大学および共同研究施設の倫理委員会および該当する委員会で承認され実施
した。 
 
４．研究成果 
１）ブラウニング脂肪細胞培養系の確立 
二次元培養 MSCs をブラウニング誘導させ成熟分化させた成熟脂肪細胞では細胞全体に多胞性の
小型脂肪滴を認めた。一方、P001 ポリマー存在下で分化誘導した三次元培養成熟脂肪細胞では
細胞内に単一の大型脂肪滴を認めた。 
２）ブラウニング脂肪細胞の解析 
二次元培養 MSCs を引き続きブラウニング誘導させ成熟分化させた多胞性脂肪細胞では、
Uncoupling protein-1 (UCP-1) mRNA 発現が急速に増加した。LR11 mRNA 発現は二次元培養 MSCs
の増殖とともに著しく増大し、コンフルエント状態で発現量は徐々に減少した。ブラウニング誘
導させた多胞性脂肪細胞では、UCP-1 mRNA 発現の増大と対照的に LR11 mRNA 発現は著しく減少
し、その後、LR11 mRNA 発現量はほぼ一定に保たれた。この二次元培養多胞性脂肪細胞は、NE 存
在下で時間依存性に UCP-1 mRNA 発現量が増大するのに対し、LR11 mRNA 発現量は著しく低下し



た。培地中の可溶性 LR11 量も NE 添加によ
り有意に低下した（図１）。 
三次元培養分化誘導脂肪細胞では、脂肪細
胞の成熟とともに UCP-1 mRNA 発現量が増
大した。一方、LR11 mRNA 発現量も著しく増
加したが成熟が進むとともに低下した。こ
の三次元培養単胞性脂肪細胞は、NE 存在下
で時間依存性に UCP-1 mRNA 発現量、LR11 
mRNA 発現量ともに増大した。 
以上の結果より、二次元培養ブラウニング
脂肪細胞は褐色脂肪細胞に特徴的な多胞性
形態と UCP-1 発現誘導を示し、三次元成熟
脂肪細胞はベージュ脂肪細胞に特徴的な単
胞性形態と UCP-1 発現を示した。今後、本
培養系における２種類の異なった形態のブ
ラウニング細胞の遺伝子発現などを詳細に
調べる必要がある。さらに、この２種類の

ブラウニング細胞において、フェノタイプ変換ネガティブレギュレータ LR11 の発現誘導が異な
っていたことから、その発現誘導機構が白色脂肪、褐色脂肪、ベージュ脂肪という異なった脂肪
細胞フェノタイプ間におけるブラウニングトランスディファレンシエーションの制御に関わる
ことが示唆される。 
３）LR11 欠損二次元培養脂肪細胞の解析 
LR11 ノックアウトマウス皮下脂肪組織 MSCs 由来二次元培養脂肪細胞における NE 添加による
UCP-1 mRNA 発現量の変化を検討したところ、LR11 欠損細胞では野生型マウス由来細胞に比べて
UCP-1 mRNA 発現は NE添加前後ともに増大していた（図２）。 
一部の MSCs に不死化処理を行
い脂肪細胞に成熟する複数のク
ローンを獲得した。 
４）ヒト血中可溶性 LR11 解析 
様々な原因で血管傷害が進展す
る病態における血中可溶性LR11
濃度解析の結果から、頸動脈狭
窄、妊娠高血圧、川崎病により血
管傷害の進展する病態で高値と
なることが示された。 
 
総括 
脂肪組織 MSCs から熱産生遺伝
子 UCP-1 を発現し、褐色脂肪と
ベージュ脂肪細胞の特徴である
多胞性と単胞性の培養脂肪細胞
を同定した。両細胞のブラウニング成熟過程と熱産生機能発現過程における LR11 発現は異なっ
ていること、さらに、UCP-1 発現誘導は LR11 欠損細胞で増大することから、LR11 発現の差異が
ベージュ脂肪と褐色脂肪の形成に関わる可能性がある。今後、本細胞培養系を用いた LR11 欠損
不死化脂肪細胞の解析により LR11 の役割が明らかになることが期待される。さらに、ヒト検体
解析により、血中可溶性 LR11 が血管傷害などの血管病において高値を示すことが一層確実にな
った。可溶性 LR11 はブラウニングトランスディファレンシエーションの制御破綻により引き起
こされる血管傷害に基づく動脈硬化などの病態を表す血中検査マーカーになる可能性がある。 

図１ 二次元培養多胞性脂肪細胞におけるノル
エピネフリン（NE）添加による培養液中可溶性
LR11 濃度の差異（*p<0.05） 

図２ LR11 ノックアウトマウス由来二次元培養脂肪細胞（lr11-/-）
と野生型由来二次元培養脂肪細胞（WT）におけるノルエピネフリン
（NE）添加前後による UCP-1 mRNA 量の差異（*p<0.05, **p<0.01） 
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