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研究成果の概要（和文）：我々は、これまでにエーラス・ダンロス症候群の原因分子である亜鉛トランスポータ
ーZIP13がベージュ化を抑制することを見出している(Fukunaka A, PLoS Genet. 2017)。脂肪細胞におけるZIP13
の役割をより詳細に調べるために、成熟脂肪細胞特異的にZip13を欠損したマウスを作成し解析した。その結
果、このマウスの脂肪細胞では脂肪分解が亢進し、抹消組織で脂質がより優先的に消費されることで、肥満に抵
抗性を示すことを見出した。また、その分子機序を調べたところ、ZIP13は成熟脂肪細胞では細胞内の鉄量を変
化させることにより脂肪分解を抑制していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that the zinc transporter ZIP13, a protein 
associated with recessive human connective tissues disorders, negatively regulates the adipocyte 
browning pathway (Fukunaka A., et al., PLoS Genet., 2017). Here, we report the metabolic phenotypes 
of adipocyte-specific Zip13-deficient (Adipo-Zip13-KO) mice. These mice showed little adipocyte 
browning phenotypes, suggesting that promotion of adipocyte browning by Zip13 deficiency may occur 
at an earlier timepoint than Adiponectin expression. On the other hand, Adipo-Zip13-KO mice showed 
accelerated lipolysis in adipocytes, leading to reduced respiratory exchange ratios (RER) and 
resistance against high-fat diet-induced obesity. Furthermore, ZIP13 mainly mobilized iron in mature
 adipocytes, and this ZIP13-mediated iron contributed to the inhibition of lipolysis. 
These results suggest that the ZIP13-iron axis is a new regulatory mechanism for lipolysis, which 
might be a new therapeutic target for obesity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は増加の一途をたどっており、その病態の解明と新規治療薬の開発は急務である。脂肪組織は外部環境を感
知して応答し、エネルギーの貯蔵や消費を調節する非常に動的な臓器であるため、脂肪細胞の性質や機能を制御
することが肥満改善の最も有効な手段の一つとして期待されている。
本研究により、ZIP13は成熟脂肪細胞においては細胞内の鉄量を変化させて、脂肪分解を抑制する新規の機能を
持つことが明らかとなり、ZIP13は細胞分化に伴い亜鉛と鉄を使い分けるという、新しいコンセプトが提唱でき
る。また、ZIP13を成熟脂肪細胞特異的に阻害することで、エーラス・ダンロス症候群を示さず、肥満治療に繋
がる可能性が考えられた。

※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、多くの国で年齢を問わず増加の一途をたどっており、その病態の解明と新規治

療薬の開発は急務である。脂肪組織は外部環境を感知して応答し、エネルギーの貯蔵や消費

を調節する非常に動的な臓器であるため、脂肪細胞の性質を制御することが肥満改善の最

も有効な手段の一つとして期待されている。脂肪組織をはじめとするエネルギー代謝を司

る組織を構成する細胞では、ビタミン類やミネラル類などが情報物質としてその調節を担

っており、特に亜鉛や鉄は、情報を伝達する因子として個々の細胞機能を制御することで、

個体のエネルギーバランスに貢献していると考えられる。 
 我々は、先行研究で新規のエーラス・ダンロス症候群の原因分子である亜鉛トランスポー

ターZIP13 が、エネルギーバランスの中心的な役割を担うベージュ脂肪細胞の分化を、亜鉛

を介して抑制していることを発見した(Fukunaka A, PLoS Genet. 2017)。しかしながら、全身

で Zip13 を欠損したマウスで観察されたベージュ化亢進の表現系がどの細胞依存的に起き

ているかは不明である。 
 

２．研究の目的 
 

本研究では、全身で Zip13 を欠損したマウスで観察されたベージュ化亢進の表現系がどの

細胞依存的に起きているかを調べるために、様々な Cre マウスと Zip13flox マウスとの掛け

合わせを行い、組織特異的に Zip13 を欠損させたマウスを用いてその表現系を観察し、ZIP13
をどのように欠損すれば、エーラス・ダンロス症候群を発症せず肥満糖尿病のみを防げるの

かが明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 

(1)組織特異的 Zip13 欠損マウスの作製と表現系解析 

 Zip13flox マウスを Adiponectin-Cre マウスや PDGFRα-CreERT マウスと掛け合わせを行い、

それぞれ Adipo-Zip13KO マウスと Preadipo-Zip13KO マウスを作出する。Oxymax や CT を用

いて酸素消費量・二酸化炭素排出量・呼吸商・体組成を測定する。さらに高脂肪食負荷時の

体重変化を観察する。 

(2)Zip13 の下流で働く分子機序解明 

 我々はこれまでに yeast two hybrid のスクリーニングにより ZIP13 に結合する分子（ZIP13
結合分子）3種類を同定している。そこで、これらの分子が ZIP13 の下流でどのように働く

か検討する。 
 

４．研究成果 
 

ZIP13 の脂肪細胞における役割を明らかにするために、成熟脂肪細胞特異的に Zip13 を

欠損したマウス(Adipo-Zip13-KO マウス)を作製し解析を行った。Adipo-Zip13-KO マウス

では、高脂肪食負荷時の肥満に抵抗性を示すが、ベージュ化亢進は観察できなかったことか

ら、全身で Zip13 を欠損させた時に観察されたベージュ化亢進の表現系は、Adiponectin が

発現するよりもより早い段階から Zip13を欠損させることにより観察できると考えられた。

一方、予想外の発見として、このマウスでは脂肪細胞での脂肪分解が亢進し、抹消組織で脂

質がより優先的に消費されることで、肥満に抵抗性を示すことを見出した。この分子機序を

解明するために、ZIP13 に結合する分子を探索し、鉄貯蔵タンパク質であるフェリチンの構

成因子の一つ Fth1 を同定した。Adipo-Zip13 欠損マウスの脂肪組織では Fth1 が増加して

おり、この発現を抑制することにより脂肪分解は抑制されたことから、ZIP13 の支配下にあ

る Fth1 による制御機構が脂肪分解に関与することが示唆された。次に「ZIP13 が Fth1 を

介してどのように脂肪分解を制御するか」について解析を行った。我々はこれまでに ZIP13
はAAA ATPaseであるVCPと相互作用することを示している(Bin BH, EMBO MM. 2014)。
ZIP13 存在下では VCP 依存的に Fth1 を分解することにより生じた遊離鉄が PKA シグナ
ル経路に影響を与えて脂肪分解を抑制することが判明した。現在遊離鉄が直接影響を与え

る分子の同定を行なっている。 
これらの結果から、ZIP13 は成熟脂肪細胞においては細胞内の鉄量を変化させて、脂肪分

解を抑制する新規の機能を持つことが明らかとなり、ZIP13 は細胞分化に伴い亜鉛と鉄を



 

 

使い分けるという、新しいコンセプトが提唱できる。全身の Zip13 欠損マウスでは結合組織

(骨・歯・皮膚)の脆弱性を示し、結合組織形成においては ZIP13 が必須の役割を果たすこと

から、ZIP13 による肥満治療法確立において、少なくとも成熟脂肪細胞特異的に ZIP13 の機

能を阻害することが重要であると考えられた。一方で、Adipo-Zip13KO マウスでは、種々の

ベージュ化を示す表現系には変化が見られなかったので、ベージュ前駆脂肪細胞特異的に

Zip13 を欠損させた Preadipo-Zip13KO マウスを用いて解析を行なったが、この場合にも酸素

消費量亢進は観察できなかった。この原因として、PDGFRαは前駆脂肪細胞を含む間葉系

細胞に発現することから、骨格筋などで Zip13 が欠損された影響を含んでいる可能性があ

る。最近ベージュ脂肪細胞の progenitor 細胞のマーカーとして CD81 が報告され、CD81-
CreERT マウスの開発がされていることから(Oguri Y, Cell, 2020)、今後この Cre マウスを用

いて解析する予定である。 
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