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研究成果の概要（和文）：肥満は世界的に深刻な問題となっている。肥満を解消する有用な候補の一つとして熱
産生タンパク質UCP１を発現する褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞が近年注目されている。我々は当研究で作製
したUcp1欠損マウスにおいて恒常的にベージュ脂肪細胞の誘導シグナルが活性化されていることを見出した。
Ucp1欠損マウスと野生型マウスのベージュ脂肪組織の遺伝子発現解析から酸化還元関連経路など複数のシグナル
経路がベージュ脂肪細胞誘導に関与することが示唆された。また、同定した経路に関連する酸化還元関連因子の
一つがベージュ脂肪細胞誘導に重要な働きをする可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Obesity has become a serious problem worldwide. Brown adipocytes and beige 
adipocytes, which express the thermogenic protein UCP1, have recently attracted attention as useful 
candidates for reducing obesity. We found that beige adipocyte induction signals were constantly 
activated in the Ucp1-deficient mice which was made in our previous study. RNA-seq analysis of beige
 adipose tissues of Ucp1-deficient mice and wild-type mice suggested that multiple signal pathways, 
including redox-related pathways, are involved in the beige adipocyte induction. We also found that 
one of the redox enzymes associated with the identified pathway may play an important role in the 
beige adipocyte induction.

研究分野：遺伝子制御

キーワード： UCP1　ベージュ脂肪細胞　分化

  １版

令和

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、寒冷刺激やアドレナリン等によって白色脂肪組織内に誘導され、褐色脂肪細胞と同様に熱
産生機能を有する。ヒト成人においても褐色脂肪細胞が存在することが近年明らかになっており、寒冷刺激で活
性化されるなどベージュ脂肪細胞に近い性質を持つと言われている。また、肥満度と褐色脂肪組織の活性には相
関があり、褐色脂肪細胞を活性化させると安静時代謝量の増加が見られるという報告もある。これらのことよ
り、ベージュ脂肪細胞の誘導経路を明らかにし、安全かつ継続的にベージュ脂肪細胞を増加させる方法の開発に
繋げることができれば、肥満解消に大いに役立つと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肥満は糖尿病やがんなどを併発して生命を脅かすうえ、社会的経済損失にも繋がる。近年、世界人
口の 1/3 が肥満あるいは過体重と言われ、子供の肥満も深刻な問題となっている。これまでに食欲抑
制剤や脂質消化酵素リパーゼの阻害剤など多数の肥満治療薬が開発されたが、副作用などの問題に
よりほとんどが継続的な実用に至っていない。一方、肥満を解消する有用な候補の一つとして褐色脂肪
細胞やベージュ脂肪細胞が近年注目されている。これらの脂肪細胞には脱共役タンパク質 UCP1 が発
現しており、ミトコンドリア内膜での酸化的リン酸化を脱共役させてエネルギーを熱として放散させる。ベ
ージュ脂肪細胞は、寒冷刺激やアドレナリンβ3 受容体アゴニスト等によって白色脂肪組織内に誘導さ
れ、褐色脂肪細胞と同様に熱産生機能をもつ。ヒトでは乳幼児に褐色脂肪細胞が多く存在し、体温維
持に重要な働きを持つことが知られているが、成人においても褐色脂肪細胞が存在することが近年明ら
かになっている。また、肥満度と褐色脂肪組織の活性には相関があり、褐色脂肪細胞を活性化させると
安静時代謝量の増加が見られるという報告もある 1。さらに、ヒト褐色脂肪細胞は、寒冷刺激やアドレナリ
ンβ3 受容体アゴニストで活性化され、遺伝子発現パターンの比較などからマウスのベージュ脂肪細胞
に近い性質を持つと言われている。これらのことより、ベージュ脂肪細胞の誘導経路を明らかにし、安全
かつ継続的にベージュ脂肪細胞を増加させる方法を見出すことができれば、肥満解消に大いに役立つ
と期待できる。しかし、ベージュ脂肪細胞の誘導メカニズムについては、まだ不明な点が多い。 
当研究では、これまでに、UCP1 の発現を蛍光により非侵襲的に観察できるイメージングマウスを作製
し、Ucp1 遺伝子を欠損したホモ接合型 Ucp1 ノックインマウス（Ucp1-/-, iRFP720+/+）（以下、Ucp1 KI マ
ウス）において恒常的にベージュ脂肪
細胞の誘導シグナルが活性化されて
いることを見出した 2。ベージュ脂肪細
胞の誘導経路には多様性があること
が近年示唆されており、Ucp1 欠損に
よるベージュ脂肪細胞の誘導は、低
温曝露やアドレナリンなど既知の刺激
とは異なる経路を介して行われている
可能性がある。本研究では、我々が
独自に作製した Ucp1 KI マウスを詳
細に解析し、新たなベージュ脂肪細
胞誘導メカニズムの解明を目指す。 
1 Cypess AM et al. Cell Metab. 2015 
2 Fukuda A et al. PLOS ONE 2019 
 
２．研究の目的 
ベージュ脂肪細胞は抗肥満効果が期待される一方、その分化誘導メカニズムはまだ不明な点が多
い。体内でベージュ脂肪細胞を継続的に増加させるためには、多様なベージュ脂肪細胞の誘導メカニ
ズムを解明する必要がある。我々は、これまでに、Ucp1 KI マウスにおいてベージュ脂肪細胞が恒常的
に誘導されていることを見出しており、これは、既知の刺激によるベージュ誘導とは異なる現象である。
この Ucp1 KI マウスを詳細に解析することでベージュ脂肪細胞の新しい誘導経路を解明できる可能性
があることから、本研究では Ucp1 欠損によるベージュ脂肪細胞の誘導メカニズムの解明に取り組む。 
 
３．研究の方法 
(1) 鼠蹊部白色脂肪組織 Stroma vascular fraction (SVF) に含まれる細胞組成の解析 
ベージュ脂肪細胞には白色脂肪前駆細胞と異なる前駆細胞が存在することが報告されており、ベージ
ュ誘導シグナルに伴って SVF の細胞組成が変化する可能性がある。脂肪組織の SVF には脂肪前駆
細胞、免疫細胞、血管内皮細胞など多様な細胞が含まれている。本研究では、野生型および Ucp1 欠
損マウスの鼠蹊部白色脂肪組織から SVF を調製し、血管内皮細胞マーカーや白血球マーカーを用い
て FACS により分画し、各細胞群の割合を調べた。 
 
(2) ベージュ脂肪細胞の誘導に重要なシグナル経路の探索 
UCP1 非存在下でのベージュ脂肪細胞誘導に重要なシグナル経路および関連分子を明らかにするた
め、Ucp1 KI マウスと野生型マウスの鼠蹊部白色脂肪組織から脂肪前駆細胞を含む SVF を調製し、
RNA-seq により遺伝子発現の違いを解析した。Ucp1 KI マウスにおいて発現に違いがみられた遺伝子
群についてパスウェイ解析を行い、ベージュ脂肪細胞誘導に関係する可能性のあるシグナル経路を探



索した。また、候補に上がったシグナル経路に含まれる主な遺伝子の発現について RT-qPCR によりそ
れぞれ解析した。 
 
(3) ベージュ脂肪細胞誘導における候補因子の影響 
候補遺伝子のベージュ脂肪細胞誘導における影響を調べるため、まず in vitro でベージュ脂肪細胞を
誘導する系を作製した。Ucp1 KI マウスおよび野生型マウスの鼠蹊部白色脂肪組織から SVF を調製
し、脂肪前駆細胞を採取した。SVF の調製は標準プロトコールに従い、コラーゲナーゼによる脂肪組織
細胞の分離と、遠心による成熟脂肪細胞の除去により行った。得られた脂肪前駆細胞に分化誘導試薬
を添加し、成熟脂肪細胞へ分化させた。候補因子に対する shRNA を発現するレトロウイルスベクターを
作製し、これらの因子のノックダウンによるベージュ脂肪細胞誘導への影響を調べた。さらに、候補因子
の過剰発現による影響も解析した。 
 
４． 研究成果 
(1) 鼠蹊部脂肪組織 SVF に含まれる細胞組成の解析 
鼠蹊部白色脂肪組織の SVF に含まれる細胞を白血球マーカーおよび血管内皮細胞マーカーに対す
る抗体で染色し、FACS で解析した結果、白血球マーカー陽性細胞画分が SVF の約 85%を占めてお
り、白血球系の細胞が多く含まれることが示唆された。また、この細胞画分に含まれる細胞のほとんどが
血管内皮細胞マーカー陽性であった。ベージュ脂肪細胞誘導におけるこの細胞群の機能は明らかで
はないが、内臓（精巣上体周辺）白色脂肪組織や褐色脂肪組織ではこの細胞群はほとんど見られず、
皮下（鼠蹊部）白色脂肪組織に特徴的な細胞集団であることが示唆された。一方、先行研究により脂肪
前駆細胞は白血球マーカーおよび血管内皮細胞マーカー共に陰性の画分に含まれると報告されてい
る。この画分の細胞を回収し in vitro で培養したところ、接着性が高く脂肪細胞への分化能を有する細
胞が多く含まれていた。この細胞画分は鼠蹊部白色脂肪組織の SVF に占める割合が 10%以下と低か
ったが、野生型マウスに比べて UCP1 欠損マウスではやや増加する傾向が見られ、ベージュ脂肪細胞
の誘導に伴い、脂肪前駆細胞を含む細胞集団が増加している可能性が示唆された。 
 
(2) ベージュ脂肪細胞の誘導に重要なシグナル経路の探索 
Ucp1 KI マウスと野生型マウスの鼠蹊部白色脂肪組織 SVF を RNA-seq およびパスウェイ解析によって
調べた結果、酸化還元反応や免疫反応等に関連する複数のシグナル経路がベージュ脂肪細胞誘導
の関連経路の候補として挙がった。各シグナル経路に関係する主な遺伝子について発現レベルを調べ
たところ、一部の酸化還元関連因子の発現が Ucp1 KI マウスの鼠蹊部白色脂肪組織において有意に
上昇していた。今回調べた範囲では他に有意な変化が見られる遺伝子はなかった。 
 
(3) ベージュ脂肪細胞誘導におけるグルタチオンペルオキシダーゼの影響 
Ucp1 KI マウスあるいは野生型マウスの SVF から採取した脂
肪前駆細胞に分化誘導試薬を添加し、in vitro でベージュ脂
肪細胞を誘導した。両 SVF 由来細胞において脂肪滴の蓄
積やベージュ脂肪細胞関連遺伝子の誘導が見られ、大きな
違いは認められなかった。この分化誘導系を用いて候補因
子(factor 1)の発現変動を調べたところ、ベージュ脂肪細胞
への分化後に発現が有意に減少することがわかり、Ucp1 KI
と野生型で差はほとんど見られなかった。factor 1 のベージュ
脂肪細胞分化への影響を調べるため、shRNA を用いてノック
ダウンしたところ、分化後のベージュ脂肪細胞において Ucp1
遺伝子の発現が有意に増加し、他のベージュ関連遺伝子も
増加傾向を示した。また factor 1 を過剰発現させた細胞で
は、Ucp1 をはじめベージュ関連遺伝子の発現が減少する傾
向が見られた。これらの結果から factor 1 がベージュ脂肪細
胞の分化に抑制的に作用していることが示唆された。マウス
に異なる薬剤を投与してベージュ脂肪細胞を誘導すると
factor 1 の発現誘導に違いが見られることから、ベージュ誘
導経路により factor 1 の関与が異なる可能性が考えられた。
以上の結果から、Ucp1 KI マウスで見られたベージュ脂肪細
胞誘導には酸化還元関連因子を介した ROS 量や細胞内レ
ドックス状態の変化が重要な役割を担っている可能性が示唆
された。 
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