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研究成果の概要（和文）：核内受容体転写抑制補助因子SMRTは、甲状腺ホルモンに対する作用とは独立した強力
な体重制御因子として機能することを報告した（Shimizu H, et al. PLoS One 2019）。
また、LC-MS/MSを使ったプロテオミクス解析により、全身SMRT欠失マウスの肝臓ではレチノイン酸代謝酵素群の
高発現を認めた。これにより肝臓でレチノイン酸の分解が亢進している可能性が示唆された。これらの研究結果
は、レチノイン酸の減少が臓器の脂肪蓄積を誘発するメカニズムを明らかにする上で重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：We recently reported that the nuclear corepressor; SMRT is a strong 
regulator of body weight independently of its ability to regulate thyroid hormone action (Shimizu H,
 et al. PLoS One 2019).
　
In addition, by the proteomics analysis using LC-MS/MS, we found that a variety of catabolic enzymes
 for retinoic acids were up-regulated in the liver of global deletion of SMRT KO mice. This suggests
 the possibility that the degradation of retinoic acids aggravates in the mouse liver. These are the
 remarkable findings which clarify the mechanism that the depletion of retinoic acid induces fat 
accumulation in organ.

研究分野： 核内受容体転写抑制因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 飽食が社会問題となる一方、栄養素のレチノイン酸（ビタミンA）の不足はかえって肥満を誘引するという報告
が増えているが、詳細機序は不明である。
SMRTはレチノイン酸受容体に結合し遺伝子転写を抑制する分子である。筆者は、本研究でSMRT欠失マウスは内臓
肥満（脂肪肝）をきたすことを報告した。更に同マウスの肝臓を質量分析器で詳しく解析し、肝臓内でレチノイ
ド代謝酵素群が高発現することを確認した。即ちSMRTが代謝酵素群の発現を制御し、肝臓でのレチノイド消費を
防ぐことにより、全身の内臓脂肪の蓄積を抑制する機序が考えられた。本結果はSMRTを標的とした新たな肥満治
療の開発につながる可能性を示唆する。

※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 
近年、活性型レチノイン酸(ビタミン A)の摂取不足と肥満との関連を示唆する報告が増加してい
るが、詳しい肥満発症メカニズムについては不明である。核内受容体転写抑制補助因子の SMRT
は様々な臓器においてレチノイン酸受容体（RXR/RAR）と結合することにより、その受容体シグ
ナルによる遺伝子転写促進作用を抑制することが知られている。加えて、筆者は SMRT 分子を欠
失した成体マウスの作成に世界で初めて成功し、それを用いた研究の過程で、体内から本分子を
欠失したマウスには著しい内臓型肥満を生じる現象を発見した。これらの背景を踏まえ、SMRT に
よる生体臓器のレチノイン酸代謝制御と肥満発症の関係に着目した研究を進めている。 
 
２．研究の目的 
筆者は、SMRT 分子の欠失が核内受容体シグナルを特異的に亢進させ、全身組織のレチノイン酸
代謝酵素の発現を誘導することにより、臓器のレチノイド欠乏状態を惹起すると考えた。それに
よって組織に脂肪が蓄積し内臓型肥満をきたすと仮定した。本研究は、これらを検証すべくマウ
ス組織内のレチノイド代謝に関わる主要な酵素蛋白を網羅的に同定し、亢進したレチノイド代
謝を正常に制御することによって抗肥満効果を導く手段を見出し、治療応用への展開を目指す
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
主要な研究方法としては申請した通り以下の 3 段階で施行した。⑴SMRT 欠損マウス臓器・細胞
の受容体シグナルの解析、⑵質量分析装置を駆使した SMRT に制御される代謝酵素、代謝中間体
の同定、⑶同定分子の生理作用(マウスの食欲・基礎代謝、アディポカイン感受性、及び脂肪細
胞分化能への影響等)の解析であり、これらに取り組んだ（図：研究概要参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

（１）  SMRT 欠損マウス(UBC-SKO マウス, 別名 SMRT KO マウス)に生じた肥満などの病
態生理の解析結果をまとめ報告した（Shimizu H, et al. PLoS One 2019）(マウス
写真、体重グラフ参照)。これは、ERT2-Cre を用いたタモキシフェン誘導性の全身
SMRT KO マウスについての解析結果であり、これまで困難であった SMRT の全身欠
失によるマウス胚性致死の問題を、上記手法を用いることで回避した。即ち、SMRT
分子を欠失したマウス生体試料を解析することを可能にし、KO マウスに肥満化が
生じる事を世界で初めて初めて報告した。また、KOマウス組織細胞を解析した結果、
特に肝細胞においてレチノイン酸代謝酵素群遺伝子の有意な発現増加を認め、これ
を報告した。 

 

      



 
（２）  更にレチノイド代謝の主要臓器である肝臓に注目し、Sciex6600 質量分析装置を

用いた肝臓抽出蛋白の網羅的プロテオミクス解析（下棒グラフ参照）、およびレチ
ノイド代謝酵素の蛋白発現解析を行った。プロテオミクス解析では予測した通り、
SMRT KO マウスの肝臓で律速酵素である ALDH などのレチノイン酸代謝酵素アイソ
ザイムを多数検出した。一方、CPT1 などのβ
酸化関連蛋白の発現は低下を認めた。続いて
行った優位パスウェイ解析でも、PXR/RXR 受
容体シグナルの関与が示唆されたほか、脂肪
酸β酸化は抑制を認めた（下ネットワーク図
参照）。更にウェスタンブロッテングによる
蛋白発現解析を行い、KOマウス肝臓では、代
謝酵素 CYP26A1 の有意な発現増加を確認し
た。上記の結果から、多数の代謝酵素の発現
によりSMRT KOマウスの肝臓では活性型レチ
ノイン酸の分解が亢進している可能性が示
唆された。 
（１）と（２）で述べた解析結果から、SMRT の欠失により核内受容体レチノイド
X受容体（RXR）を介したシグナルが亢進していると考えられ、本マウス肝臓内では
律速酵素を含む多数のレチノイド代謝酵素蛋白の発現が増加しており、レチノイド
代謝が過剰に亢進している可能性が示唆された。今後は、質量分析器を応用した更
なる解析を進め、肝臓内での消費が著しいレチノイド分子種を同定し、その補充に
よる肥満改善効果を検証するなど、治療応用を目指した研究を進める。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）  解析の過程で SMRT KO マウスは肥満のみならず、骨格筋量の低下も生じることを
見出し、本現象の原因究明も併せて行った。SMRT は臓器特異的機能を有することが
知られているが、骨格筋分化における SMRT の機能は解明されていないことから、
まず、CRISPR-Cas9 を使用したマウス培養筋細胞（C2C12 細胞）を用いた SMRT 欠失
筋芽細胞モデル（C2C12-SKO 細胞）を作成し、解析を進めることにした。本解析で
も質量分析装置（LC-MS/MS）を使用したプロテオミクスを行なうことにより、C2C12-
SKO 細胞は、その分化課程で筋線維の形成が著しく減少し、細胞内 TGF-β受容体シ
グナルの亢進と、線維化マーカーの高発現を認めることがわかった（以下の免疫蛍
光染色標本とネットワーク図参照）。筋肉量の低下が、線維化に伴う萎縮により生



じている可能性が示唆され、SMRT KO マウスを用いた更なる in vivo 解析を進めて
いる。 
これまで得られた成果は 2020 年の米国内分泌学会（ENDO 2020, San Francisco）

にてポスター発表を行なったほか（新型コロナ流行拡大により現地開催は中止され、
オンライン誌上での公表）、英文学術誌に投稿し、現在査読中である。  
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