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研究成果の概要（和文）： 

 肥満の分子機構を解明するためには、脂肪細胞肥大化の機構を解明すると共に脂肪細胞分化

機構解明も必須課題である。研究代表者は、脂肪細胞分化の最も初期に注目し、分化のひきが

ねとして重要な役割を果たす遺伝子を単離すると共にその作用機作を解析した。その中の新規

遺伝子は、当研究室で初めて見出した遺伝子であるが、その遺伝子破壊マウスを解析したとこ

ろ、肺発生、骨形成、胚発生などこれまで報告のなかった新たな作用を見出すことにも成功し

た。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Obesity is related to the development of type 2 diabetes mellitus, hypertension, and 
hyperlipidemia. Obesity results from hypertrophy of individual adipocytes and 
hyperplasia of adipocytes. Since hyperplasia of adipocytes is caused by the formation of 
mature adipocytes from preadipocytes, it is important to elucidate the molecular 
mechanism of adipocyte differentiation. In this study, many genes including novel 
genes were identified and characterized. Moreover, the knockout mice for two novel 
genes showed that these genes function as regulators for lung development, bone 
formation and embryonic development, indicating that these key genes have multiple 
functions in development. 
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１．研究開始当初の背景 

心疾患や脳疾患を引き起こす元凶の一つは
肥満であり、肥満形成機構の解明は２１世紀
における最重要課題の一つである。肥満は、
小型成熟脂肪細胞がエネルギーの過剰摂取
に伴い、大型の異常脂肪細胞に変化する【肥
大化】が大きな要因である。一方、最近の研
究により、前駆脂肪細胞が脂肪組織の中に存
在し、環境に応答して新たに脂肪細胞に分化
する【分化＝数の増加】も主要な要因である
ことが明らかになってきた。従って、生活習
慣病の克服には、肥大化の機構解明と共に、
脂肪細胞分化機構の解明が必須と考えられ
る。 

 

２．研究の目的 

これまで、脂肪細胞分化の重要な制御因子
として、PPAR (Peroxisome Proliferator- 
Activated Receptor ) や C/EBP (CCAAT/ 
Enhancer-Binding Protein)ファミリーが同
定され、これらは共に脂肪細胞分化に関わる
中心的な転写因子として考えられている。し
かし、これらが発現するのは、脂肪細胞分化
の中期以降であり、脂肪細胞分化の最も初期
における変化は未だ不明な点が多い。そこで
研究代表者らは、これまでの研究において、
脂肪細胞分化の最も初期において発現が変
動する遺伝子群を多数単離し、発現抑制系な
どを用いた解析により、Rho ファミリーの一
つである TCL (TC10-like Rho GTPase) 、イ
ンプリンティング遺伝子である Peg10 
(paternally expressed gene 10) および新
規遺伝子として fad24, fad 49, fad104, 
fad158 (fad; factor for adipocyte 
differentiation) などが脂肪細胞分化初期
に重要な役割を果たしていることをすでに
明らかにした。その中でも fad24 は、脂肪細
胞分化初期に特有な一過性の細胞増殖 
(clonal expansion) に重要な役割を果たす
ことを明らかにするとともに、DNA 複製関連
因 子 HBO1 (histone acetyltransferase 
binding to ORC1)との相互作用を新たに見出
した。 

そこで本研究では、これらの遺伝子群のさ
らに詳細な機能解析を行い、脂肪細胞分化の
最も初期における分子機構を明らかにし、分
化のひきがねとなる出来事をシグナル伝達
連関の観点から明らかにすることを目的と
する。これらの基礎研究を踏まえ、将来的に
は、従来とは異なった観点、すなわち脂肪細
胞分化をコントロールし、正常な小型成熟脂
肪細胞を一定数維持し、インスリン抵抗性を
改善する肥満治療薬開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）細胞レベルにおける検討 
①当研究室で単離した各種因子の clonal 

expansion に対する影響の解析 
 マウス前駆脂肪細胞である 3T3-L1 細胞が
脂肪細胞に分化する際、一旦コンフレントに
達した後、１～２回増殖しその後分化に進む。
この過程を clonal expansion とよび、分化
過程における重要なステップと考えられて
いる。このステップにおける遺伝子群の影響
について RNAi 法を用いて検討する。 
 
②TCL がアクチン骨格形成に及ぼす影響 
TCL がアクチンと相互作用し、骨格形成に

重要な役割を果たしていることを明らかに
しつつある。脂肪細胞分化時には細胞形態が
著しく変化するが、その制御の中心に TCL が
位置する可能性が高い。そこで、ミオシン重
鎖・軽鎖との相互作用や、各種リン酸化体を
検出することにより Rho A とのクロストーク
の可能性を探る。 
 
③fad104 が骨形成および肺形成に及ぼす影
響の解析 
fad104 の機能を解析する途上で、fad104

は脂肪細胞分化だけでなく、骨の形成に深く
関与する結果を得たため、新たに骨形成への
影響解析を計画に加えた。 
 
④核内受容体と相互作用する因子の解析 
 脂肪細胞分化には PPARなどの核内受容体
が深く関わっているが、核内受容体はスーパ
ーファミリーを形成し種々のコファクター
と相互作用している。そこで、これら相互作
用因子の同定および作用機作を結合実験に
より検討した。 
 
（２）個体レベルにおける検討 
①fad24, fad104, fad158, TCL のノックアウ
トマウスの作製 
 fad104 および fad158 については、ホモノ
ックアウトマウスの作製を終了した。fad24
と TCL は、ES 細胞を用いた相同組換えの段階
で何度か失敗している。そこで組換えエクソ
ンを変更し、異なるタ−ゲッティングベクタ−
の作製を終了したので、再度組換えを試みる。 
 
②fad104 および fad158 ノックアウトマウス
の解析 
 fad104 ホモノックアウトマウスは正常に
生まれるものの、生後 24 時間以内に死亡す
ることが明らかとなった。そこで、生後直後
のマウスおよび直前の胎児を用いて、その死
因を解析する。具体的には、心臓、肺、骨格
などに着目し病理的な診断と共に、血糖値な
ど生化学的パラメーターも検討する。fad158
については、外見的には正常なホモノックア
ウトマウスが誕生した。そこで、ホモノック
アウトマウスを用いて、標準食および高脂肪
食による体重の変遷、内臓脂肪の量、糖負荷



試験、インスリン感受性試験などを行い、
fad158 の機能を個体レベルで明らかにする。 
 
③fad24 強制発現トランスジェニックマウス
の解析 
 上記のように、fad24 ノックアウトマウス
の作製に苦戦しているので、並行して全身性
に fad24を強制発現するトランスジェニック
マウスを作製した。そこでこのマウスの解析
を行う。 
 
４．研究成果 
（１）研究の主な成果 
①fad104 の機能解析 
fad104 (factor for adipocyte differen- 
tiation 104)のホモノックアウトマウスは出
生直後に死亡する。そこで，MEF (mouse 
embryonic fibroblast)を用いて検討したと
ころ、fad104 は脂肪細胞を正に制御すると共
に、細胞接着や細胞移動にも重要であること
を明らかにした。さらに、出生直後に死亡す
る原因として、fad104 が欠損すると肺発生が
正常に進まないことも明らかにした。すなわ
ち、fad104 が肺発生に深く関わり、肺胞上皮
細胞の分化・成熟に必須な新規遺伝子である
ことを明らかにした。 
一方、fad104 は脂肪細胞分化のみならず骨

分化にも関わっていることを新たに見出し
た。すなわち、幹細胞が脂肪細胞に分化する
か骨細胞に分化するか、その方向性を決定す
る因子として fad104 が働いていることを発
見した。さらに、fad104 ホモ欠損マウスは、
頭部の異形成を引き起こすことも明らかに
した。このように fad104 は、脂肪細胞分化
のみならず骨分化にも関わっており、その制
御に BMP/Smad シグナルが深く関わっている
ことを明らかにした。 
これらの研究過程で fad104 が癌の浸潤・

転移に深く関わっていることを新たに見出
した。この結果は、上記の細胞接着や細胞移
動にも重要である結果と一致する。 
このように、fad104 が脂肪細胞分化のみな

らず、骨形成や肺形成にも重要な役割を果た
すなど新たな機能が次々と見出された。 
 
②fad24 の機能解析 
 fad24 については、強制発現トランスジェ
ニックマウスを作製し、標準食および高脂肪
食を用いて検討したところ、fad24 を高発現
させると小型の脂肪細胞を多数できること
が明らかとなった。さらに、血中のアディポ
ネクチン量が増大し、糖代謝を改善させるこ
とが明らかになった。一方、fad24 は脂肪細
胞分化のみならず、DNA 複製および細胞のト
ランスフォーメーションに対しても重要な
役割を果たしていることを見出しているが、
転写因子 NFB の活性化に関与する領域ドメ

インを同定した。 
また、fad24 については、ターゲティング

する場所を変更することにより、ノックアウ
トマウスの作製に成功した。ホモノックアウ
トマウスを作製したところ、胎生致死である
ことが明らかとなった。さらに詳細に解析し
たところ、胎児形成の比較的初期に致死的と
なることも判明した。このように、fad24 も、
上記の fad104 と同様に、脂肪細胞分化以外
にも重要な役割を果たしていることを明ら
かにした。 
 
③fad158 の機能解析 
 fad158 のノックアウトマウスの作製に成
功した。そのホモノックアウトマウスを用い
て、食餌に対する影響を解析したところ、高
脂肪食を与えると体重およびインするイン
感受性に影響を与えることが明らかとなっ
た。しかしその差が少ないため、類似遺伝子
による機能の補完も考えられるため、より詳
細な検討が必要と思われた。 
 
④TCL および転写因子 C/EBPの機能解析 
TCL は，脂肪細胞分化初期において、clonal 

expansion を正に制御することにより分化を
促進することを見出した。さらに転写因子
C/EBPも clonal expansion を正に制御する
ことを明らかとした。なお、TCL ホモノック
アウトマウスの作製に成功したが、現在のと
ころ、外観、高脂肪食の影響などについて明
確な差は見出されていない。 
 
⑤カリウムチャネルの脂肪細胞分化に及ぼ
す影響の解析 
カリウムチャネルである KCNK10 が脂肪細

胞分化に重要な役割を果たしていることを
見出したが。さらに、KCNK10 と同じグループ
に属する KCNK2 は、脂肪細胞分化後期におい
てインスリンシグナルに重要な働きを有す
ことも明らかにした。 
 
⑥核内受容体と相互作用する因子の解析 
 ILF3 (Interleukin enhancer binding 
factor 3) が、核内受容体とコアクチベータ
ーとして働くことを明らかにした。 
 
（２）成果の国内外における位置づけとイン
パクト、今後展望 
脂肪細胞分化の最も初期に機能する因子

群について、それらのシグナルネットワーク
の全容を明らかにすべく研究を開始した。し
かし、これら因子には当研究室が見出した新
規遺伝子が多く含まれており情報が少ない
ため、併行してノックアウトマウスを作製し
た。幸いにも４種のノックアウトマウス全て
の作製に成功したが、特に新規遺伝子 fad24
および fad104 については、脂肪細胞分化以



外の重要な機能を明らかにすることができ
た。fad104 の肺形成に関わる機能については、
国内外で高い評価を受けている。また、fad24
については、胚形成の最も初期で極めて重要
な役割を果たしていると推定され今後の展
開が急務である。 

fad24およびfad104の興味ある新展開に時
間を割いたため、本来のシグナルネットワー
クの解明についての成果は十分とはいえな
い。幸いにも、TCL の機能解析やカリウムチ
ャネルの関与など新たに見出した事実も多
くあるので、これまでの知見を整理し、シグ
ナル伝達連関の全体像が明らかにすべく、よ
り詳細に解析を進めていきたい。 
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