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研究成果の概要（和文）：本研究で見出した褐色脂肪細胞活性化因子BAFは肝臓由来の生理活性因子として、褐
色脂肪前駆細胞に対して、in vitroで増殖及び分化を促進する働きをもち、ミトコンドリア活性の亢進や、熱産
生誘導に機能していると考えられる。また、BAFは、白色脂肪細胞に対しても働き、その際にはベージュ化を誘
導することが示された。現在、肝臓特異的BAFの過剰発現Tgマウスを用いて、褐色脂肪組織のミトコンドリア機
能、熱産生能そして耐糖能に関する解析を進めている。BAFは肝臓由来の生理活性因子として、褐色脂肪前駆細
胞の増殖及び成熟褐色脂肪細胞におけるミトコンドリア活性、熱産生や耐糖能改善に機能している可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：In order to identify the molecules involved in the activation of brown 
adipose tissues, we employed the proteomics analysis using the serum from the inducible 
adipocyte-specific IR and IGF1R knockout mice. We selected the candidate molecules that altered 
significantly and confirmed their differences in comparison with those of controls by the qPCR. We 
tentatively designated this molecule brown adipocyte activator (BAF) that derived from the liver. 
The addition of BAF induced the proliferation of brown adipocyte progenitor cells in vitro, promoted
 mitochondrial activity. BAF was also shown to act on white adipocytes, inducing beige adipocyte. 
These results confirmed that BAF is a novel soluble factor involved in activating both white and 
brown adipocytes. To furthermore investigate the impact of BAF in vivo, we created liver-specific 
BAF transgenic mice (BAF-Tg). 

研究分野：糖尿病・代謝内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BAFはメタボリックシンドロームにおける肝臓‐脂肪の臓器連関に深く関わっていると考えられ、糖尿病治療の
新規分子標的として期待できる。BAFの作用機序の解明をすすめると同時に、in vivoでの機能解析をすすめてい
くことで、今後の臨床応用への展望を開く可能性がある。本成果報告として、褐色脂肪前駆細胞の増殖及び再生
を誘導する新規生理活性因子を網羅的に検索し、候補分子BAFを確定することができた。今後、褐色脂肪細胞前
駆細胞の分化、増殖を誘導する因子（BAF）の作用機序を明らかにしていきたい。

※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、成人における褐色脂肪組織の働きが注目されている。褐色脂肪が残存すること

で肥満を防ぐ方向に働き、全身組織のインスリン抵抗性を改善する働きをすることが示

唆されている。褐色脂肪機能の活性化は多くの生活習慣病に対して予防的な効果をもつ

のではないかと注目されている。申請者はこれまでの研究で、成熟期から壮年期になっ

た個体においても褐色脂肪組織がメタボリック症候群の状態からでも十分に再生可能

であること見出した。そして、この研究から、成熟個体で再生するためには、インスリ

ンの刺激に加えて、未知の再生誘導因子が働いている可能性があることを示唆する結果

が得られた。すなわち、全身性のインスリン抵抗性病態および２型糖尿病に対しての新

たな治療を見出すことができるのではないかと想起した。 

 
２．研究の目的 

本研究ではインスリンシグナルの欠損したマウス褐色脂肪細胞の細胞内分子発現情

報から、褐色脂肪細胞前駆細胞の増殖や分化を誘導する標的分子及び生理活性誘導因子

の解析を行なった。 
 
３．研究の方法 

1) マウス個体における褐色脂肪前駆細胞の増殖にかかわる分子の探索とその候補因子

の同定を進めた。 

その方法はインスリンシグナルが全く伝達されない状態のマウス、IR/IGF1R-inducible 

double knockout（DKO）、を用いることによって、メタボリック症候群からの回復に関

わる因子や、そのシグナル伝達に影響を及ぼす因子を見出すことが可能と考え、褐色

脂肪前駆細胞の増殖や分化に影響する生理活性因子を検討した。メタボリックシンド

ローム様の極期の症状を呈する IR/IGF1R-inducible DKOマウスから血清を採取し、そ

の症状を改善しようとする際にマウス個体に現れてくる、あるいは増加してくる生理

活性因子を解析した。タンパク質のマススペクトメリーに基づく網羅的プロテオミッ

クス解析を行い、1,661種類の血清タンパクを対象として、候補分子の絞り込みを行な

った。数多くの分子の中から、選別は症状を呈さないコントロールマウスとの比較

を、統計的有意検定によって行ない、実際にそれぞれのかなりの数の分子を qPCR解

析で再検討した。その結果、まず、56種のタンパク分子が通常マウスと比較して有意

に上昇がみられ、また 66個のタンパク分子が有意に減少していた。本研究ではさらに

分子機能を

踏まえた上

で、それぞ

れの分子に

おいて、学

術的報告と

分子構造上

の特徴を加

味して、臓器間関連因子の可能性のある分子について、最終的な絞り込みを行い、こ

れを褐色脂肪細胞活性化因子（BAF：brown adipocyte activation factor）としての機能を



有する分子として、これ以降の詳細な解析に進めることとした (図１)。 

 

2)  引き続き、この BAFによるマウス褐色脂肪前駆培養細胞の増殖、分化に及ぼす機

能がどの程度確認できるかを調べた。 

 
3) 更に、褐色脂肪組織の機能に及ぼす影響として、褐色脂肪細胞内のミトコンドリア
の働きに及ぼす効果を調べた。ミトコンドリアの細胞代謝活性能について細胞外フラ

ックスアナライザーを用いて解析を行った。また、白色脂肪細胞のベージュ化にも着

目し、成熟白色脂肪細胞での解析も行った。 

 
4)  また、BAFはマウス個体においても、実際に褐色脂肪細胞の活性化を促す効果を

発揮できるのかが興味のあるところである。正常マウスにおける B A Fの発現が栄養

環境や温度変化などの代謝負荷によって変動する性質を有するのかを調べることとし

た。  

 

5)  肝臓特異的に BAFを過剰発現するトランスジェニックマウスの作製 

BAFは肝臓から最も多く産生されていた。そこで、過剰発現の臓器として肝臓特異的

なアルブミンプロモーターを上流に配した Linearized transgeneを microinjectionし、肝

臓特異的に BAFを過剰発現するトランスジェニックマウスを作製した。 
 
４．研究成果 

本研究期間中に、当所想起し、褐色脂肪細胞の新たな活性化因子が存在すると推定

した BAF分子について、in vitro実験系に加えて、病態モデルマウスで実証した。 

BAF分子の詳細な解析として、BAF遺伝子のコードするタンパク質として、大腸菌で

作成した精製リコンビナントタンパクを用いて、マウス褐色前駆脂肪細胞の in vitro培

養系で確かめた。BAFリコンビナントタンパクで刺激を行ったところ、マウス褐色前

駆脂肪細胞の著しい増殖を促すことを確認した。EDU染色によって明解に細胞増殖が

評価できた。この分子が褐色脂肪細胞を単に、増殖因子として分裂を促進するのみで

あるのか、それとも、褐色脂肪組織特有の細胞分化誘導能を有するのかは非常に興味

があるところであることから、褐色脂肪細胞への分化誘導に対する影響についても調

べることとした。褐色脂肪細胞への分化の指標として Adiponectin、 Leptin、PPARγ、

PGC1α、UCP1等が特徴的であり、特にミトコンドリアにおける UCP1の発現は褐色

脂肪組織の機能を担ううえで重要である。BAFで刺激して mRNA 発現をリアルタイ

ム PCRで解析すると、マウス成熟褐色脂肪細胞は褐色脂肪細胞分化に関わ Uncoupled 

protein 1 (UCP1)の発現を上昇し、同時に細胞内のミトコンドリアの活性化を促した。

さらに、興味深いことに BAFの刺激によって、白色脂肪細胞においても UCP1の発現

を上昇させ、白色脂肪細胞からベージュ脂肪細胞への転換を誘導する作用があること

を伺わせた。 

またマウス個体で、寒冷刺激を加えたインスリン抵抗性改善モデル及び高脂肪食負荷

した病態モデルを用いたところ、高脂肪食負荷でマウス肝臓の BAF発現が有意に低下

した。寒冷刺激ではマウス肝臓で BAF発現を上昇させ、マウスの褐色脂肪組織の

UCP1の発現と正の相関を認めた。生体における BAFの働きを遺伝子改変マウスで解



析する過程は必要であるので、現在過剰発現の臓器として肝臓特異的なアルブミンプ

ロモーターを上流に配した Linearized transgeneを microinjectionし、肝臓特異的に BAF

を過剰発現するトランスジェニックマウスの作製に成功している。今後、分子機構の

解析から得られる成果をもとに、詳細な解析をすすめる。一方、遺伝子欠損マウスの

作成は、遺伝子ゲノム構造の複雑性のために容易ではないが、これについても何とか

克服して BAF完全 KOマウスを作製する。 
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