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研究成果の概要（和文）：ベージュ脂肪細胞において、これまで必須と考えられてきた熱産生遺伝子UCP1に依存
しない、クレアチン余剰回路やカルシウムサイクリングなどによる熱産生経路があることが近年報告されてき
た。しかし、その分子機構など詳細は不明であった。我々は、ピルビン酸キナーゼPKM2が、細胞内カルシウム経
路において重要な役割を果たすERのイノシトール三リン酸受容体(IP3R)と相互作用し、ミトコンドリア膜電位を
正に調節していることを見出した。また、メチル基供与体合成酵素MATIIが、クレアチン余剰回路によるUCP1非
依存性熱産生に関わっていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Recent studies identified UCP1-independent thermogenesis, including creatine
 futile cycle and calcium cycling in beige adipocytes. However, detailed mechanisms remain unknown. 
We identified that pyruvate kinase PKM2 interacts with IP3R, which plays a pivotal role in cellular 
calcium cycling. PKM2 regulates mitochondrial membrane potential in beige adipocytes. We also found 
that methionine adenosyltransferase II (MATII) plays a important role in UCP1-independent 
thermogenesis through creatine futile cycle. 

研究分野：内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでUCP1非依存性熱産生に関する報告はあるが、その詳細なメカニズムは不明な点が多かった。本研究によ
って、PKM2やMATIIがそれぞれ異なるメカニズムを介してUCP1非依存性熱産生に関わっていることを突き止めら
れた。ベージュ脂肪細胞の誘導や活性化については慢性的なβアドレナリン刺激やPPARγアゴニスト投与など報
告があるが、いずれも心血管系の副作用が大きく、肥満や耐糖能異常への治療応用が困難を極めている。また、
ヒトの熱産生脂肪細胞の多くはベージュ脂肪細胞の特徴をもつことが示されており、本研究の成果が肥満や耐糖
能異常の治療応用のターゲットとなりうると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肥満症は最も重要な健康問題の 1つであるとともに、全世界的に増加している。脂肪細胞は
エネルギー収支の中心的役割を担っている。なかでも褐色脂肪細胞や、白色脂肪組織中に長期寒
冷暴露などの環境要因によって誘導されるベージュ脂肪細胞は非ふるえ熱産生を介してエネル
ギー消費する機能をもっており、肥満症や糖尿病治療ターゲットとして注目されている。ベージ
ュ脂肪は誘導型の熱産生脂肪細胞である。 
近年の研究によって、その誘導について多くが明らかとなり、さらにその特徴的な
bioenergetics について明らかになりつつある。例えば、褐色脂肪はミトコンドリアに富むにも
かかわらず ATP 産生能は極めて低い。それに対しベージュ脂肪は活発な解糖系や TCA 回路、それ
に続く酸化的リン酸化によって ATP が多く産生され、その ATP を利用した熱産生をおこなって
いる。興味深いことに、それらは UCP1 非依存性である。具体的には、UCP1 非依存性熱産生機構
として、クレアチン余剰回路や、カルシウム(Ca2+)回路の関与が報告されている。 
上記のように、すべてではないが、ベージュ脂肪細胞の多くは白色脂肪細胞と同じ細胞起源を
もつにも関わらず、ベージュ脂肪細胞はエネルギー消散能や糖利用の点で白色脂肪細胞とは全
く異なった性質をもつ。この白色/ベージュ脂肪の性質の違いは、何によって明確になっている
のか、その分子基盤は未だ明らかではない。 
 
(2) 研究代表者らは、熱産生脂肪細胞の分化制御において、メチル基供与体合成酵素
MATII(Methionine adenosyltransferase II)が必須であることを明らかにしてきた。そして、
MATII はクレアチン合成において必須の酵素である。しかし、MATII がクレアチン余剰回路によ
る熱産生に与える影響は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
(1) 上記背景から、ベージュ脂肪細胞の UCP1 非依存性熱産生回路に着目した上で、白色脂肪と
ベージュ脂肪との性質の違いを明らかにする。 
(2) ベージュ脂肪細胞やヒトベージュ脂肪細胞における、クレアチン余剰回路による熱産生に
MATII が与える影響を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 
① ベージュ脂肪細胞における特徴的細胞内遺伝子・経路の探索 
 これまでに報告されている既存の RNA-seq データセット(Shinoda K, et al. Nat Med. 2015)
をもとに、十分に分化した白色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞とを、トランスクリプトームについ
て比較した。 
 
② ピルビン酸キナーゼ M2(PKM2)がベージュ脂肪細胞の機能に与える影響の解明 
 ピルビン酸キナーゼ(PKM)には PKM1 と PKM2 の２つのアイソフォームが存在するが、脂肪細胞
内では PKM2 がドミナントに存在していることが知られている。そこで、PKM2 を、siRNA によっ
てノックダウンし、RNA-seq によるトランスクリプトーム解析に供し、ダウンストリーム解析を
実施した。また、PKM2 活性化剤である TEPP-46 をベージュ脂肪細胞に投与し、定量的リアルタ
イム PCR(qPCR)によって遺伝子発現解析やウェスタンブロッティングによる蛋白発現解析を行
った。 
 
③ PKM2 が細胞内 Ca2+サイクルに与える影響の解明 
 PKM2 と Ca2+サイクルに関わる因子とを、免疫沈降を行なって確認した。また、ミトコンドリ
ア内の Ca2+を評価する目的で、ミトコンドリア膜電位(ΔΨm)を TMRE 染色で測定し、TEPP-46 の
添加の有無で比較検討した。 
 
(2) ベージュ脂肪細胞、ヒトベージュ脂肪細胞において阻害薬投与によって MATII を阻害し、
酸素消費量を測定する。 
 
４．研究成果 
(1)  



① 既存のデータセットを再解析したところ、ベージュ脂肪細胞では解糖系関連酵素群の発現や、
TCA 回路関連酵素の発現が有意に上昇していた。しかし、解糖系の最終酵素である PKM2 は有意
な差がみられなかった。実際、白色脂肪
細胞とベージュ脂肪細胞でウェスタン
ブロッティングを用いて発現の差をみ
たところ、ピルビン酸デヒドロゲナー
ゼ(PDH)はベージュ脂肪細胞で高発現
しているものの PKM2 の発現に差を認
めなかった。しかし、興味深いことに、
PKM2 の活性はベージュ脂肪細胞で有意
に高かった(図 1a、b)。 
 
② TEPP-46刺激後に同様に検証したと
ころ、代表的な熱産生遺伝子である
Ucp1 や Ppargc1a の発現は有意に上昇
した。さらに、RNA-seq による網羅的ト
ランスクリプトーム解析を実施した。
パスウェイ解析ではカルシウムシグナ
ル経路が挙がり、またジーンオントロ
ジー解析の cellular component では
ER(endoplasmic reticulum)や ER 膜、
ミトコンドリアが上位を占めていた
(図 2)。続いて、PKM2 を siRNA によってノックダウンすると、有
意差はないものの代表的熱産生遺伝子であるUcp1の発現が減少し
たほかに、熱産生遺伝子に有意な差はみられなかった。以上の結果
から、PKM2 の活性化によって、ベージュ脂肪細胞内では Ca2+回路
が活性化し、ER やミトコンドリアの機能に影響を与えると考えら
れた。 
 
③ ベージュ脂肪細胞において、PKM2 と IP3R とが相互作用して
いることを免疫沈降によって確認した。さらに、TEPP-46 刺激を行
なうとΔΨmが有意に上昇した。また、ミトコンドリアの酸化的リ
ン酸化に関わる蛋白群の発現が TEPP-46 投与で上昇した。以上の
結果から、ベージュ脂肪細胞において、PKM2 の活性化が Ca2+シグ
ナル経路の活性化に寄与し、酸化的リン酸化をも活性化している
と考えられた。 
 
(2) 十分に分化したベージュ脂肪細胞にMATII阻害薬を投与する
と、細胞内クレアチンが有意に減少した。さらに総酸素消費量が有
意に減少したが、UCP1 が関わる脱共役酸素消費に有意な差はみら
れなかった。同様に UCP1 をノックアウトしたベージュ脂肪細胞に
おいてもそう酸素消費量は有意に減少した。また、ヒト
ベージュ脂肪細胞においても、総酸素消費量のみ有意に
減少した(図 4)。 
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