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研究成果の概要（和文）： 
肥満の発生機構の 1 つとして、低分子 Gタンパク Rhoとそのエフェクターである Rhoキナーゼ

を介する脂肪細胞のシグナル伝達を同定した。Rho キナーゼ阻害薬で処置すると、高脂肪食

（HFD）下のマウスの体重増加が減弱した。ドミナントネガティブ型の RhoA を脂肪細胞特異的

に過剰発現するマウスでは、HFD によって誘導される体重増加、脂肪細胞内での脂質の蓄積が

抑制された。Rho-Rho キナーゼシグナルの抑制は、肥満に伴う脂肪細胞の伸展、脂肪組織の炎

症からなる悪循環を断つための治療法を提供するかもしれない。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The development of obesity involves multiple mechanisms. Here we demonstrate adipocyte 

Rho/Rho-kinase as a culprit in obesity. In high fat diet (HFD)-fed mice, Rho-kinase inhibitor treatment 

prevented body weight gain and insulin resistance. Transgenic mice overexpressing adipocyte-specific 

dominant-negative RhoA mutant manifested less HFD-induced weight gain and improved glucose 

metabolism. Our findings indicate that hypertrophic process during lipid accumulation in adipocytes 

activates Rho/Rho-kinase pathway through mechanical stretch and induces adipose tissue inflammation 

in obesity. The intervention of Rho/Rho-kinase pathway may constitute a novel strategy disrupting 

vicious circles aggravating obesity. 
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１．研究開始当初の背景 

低分子量 GTP 結合蛋白 Rho とその標的分子

である Rho-kinase からなる経路は、血圧調

節や細胞遊走、胚の形態形成など、生体内の

様々な反応に影響を与える。我々の研究グル

ープでは、肥満マウスの高血圧および耐糖能

異常にこの経路が関与していることを報告

した。さらに、脂肪組織における同経路の意

義について検討し、高脂肪食を与えたマウス

において、脂肪組織の Rho-kinase が活性化

していること、Rho-kinase 阻害薬を経口投与

することで、体重の増加・脂肪組織における

アディポサイトカインの発現の変化・マクロ

ファージの浸潤が抑えられることを報告し

た。 

 
２．研究の目的 

脂肪組織における Rho-kinase 経路の意義を

より特異的に検証するため、脂肪組織特異的

にこの経路を抑制したトランスジェニック

マウスを作成し、肥満発症の意義について今

回、検討した。 

さらに、肥満における Rho-kinase 活性化

のメカニズムを検討した。脂肪細胞は、脂肪

滴を細胞内に蓄え肥大化していく過程で、こ

の脂肪滴により内部から伸展刺激を受けて

いる可能性を考えた。また、血管平滑筋では

伸展刺激により Rho-kinase が活性化するこ

とが報告されており、脂肪細胞肥大化と

Rho-kinase 活性化のメカニズムとして伸展

刺激の関与を検討した。 

 
３．研究の方法 

3T3-L1細胞を、脂肪細胞へ分化誘導させ分化

誘導開始後 8 日目には成熟脂肪細胞に分化、

以降、培養を続けると脂肪細胞は肥大化して

いく。実験群としては、control 群と分化誘

導後 8日目から Rho-kinase 阻害薬である

Y27632を投与した Y群の 2群とした。この系

を用い、Rho-kinase の活性化およびアディポ

サイトカインの発現を検討した。 

脂肪細胞へ分化誘導した 3T3-L1細胞に伸

展刺激を加え、Rho-kinaseの活性化と細胞骨

格の変化を見るためファロイジンを用いア

クチンの蛍光免疫染色を行った。 

 Transgenic (TG)マウスは、脂肪組織特異

的なプロモーターである AP-2 promoter の下

流に human dominant negative Rho A遺伝子

を挿入し、マウスに導入した。トランスジェ

ニックマウスのジェノタイピングを示した

サザンブロットを行った。左のレーンは

dominant negative のラインで 14コピーの

DNAの導入が確認されました。以下の実験で

は、遺伝子の導入が確認されたこのラインを

用いた。 

TG マウスにおける脂肪組織特異的な遺伝子

発現をみるため、DN-Rho遺伝子の発現を

RT-PCRで、Rho-kinaseの活性は抗

phospho-MYPT抗体を用いた western blotで

検討した。 

TG マウスの表現型を検討するため、6週齢の

DNおよび WTマウスに高脂肪食を 12週間投与

し、体重・脂肪組織重量、脂肪細胞面積・マ

クロファージ浸潤、アディポサイトカインの

発現、糖負荷試験を検討した。 

 

４．研究成果 

（１） 3T3-L1細胞の結果 



3T3-L1 細胞が、成熟脂肪細胞になり、以降、

肥大化するにつれ Rho-kinase の活性化が認

められた。アディポサイトカインの発現につ

いては、脂肪細胞が肥大化するにつれ、TNF-α、

MCP-1 の発現が上昇し、Adiponectin の発現

が低下した。 Rho-kinase 阻害薬を投与した

Y 群では、これらの変化を抑制した。 

さらに伸展刺激の系の結果では成熟脂肪細

胞以降の脂肪細胞に伸展刺激を加えると、

Rho-kinaseの活性化が認められた。また、フ

ァロイジンによる免役染色の結果、伸展刺激

を加えることで、アクチン線維の増加を認め

た。 

（２）TG マウスにおける結果 

各組織における DN-Rho 遺伝子の発現を

RT-PCR で検出した結果、DN マウスの脂肪組

織特異的に DN-Rho 遺伝子の発現を認めた。 

次に、高脂肪食餌下での各組織における

Rho-kinase の活性化を WT と DN で比較した。

DN マウスの脂肪組織において Rho-kinase の

活性が特異的に抑制された。高脂肪食下にお

ける体重変化では DN マウスでは、WT におけ

る体重増加が有意に抑えられた。摂餌量には

有意差はなかった。WAT および BAT の重量に

関しても同様な結果を得られ、DN マウスの脂

肪組織重量は有意に低下した。糖負荷試験で

は、DN マウスは、WT に比べ、血糖の上昇が

有意に抑えられ，糖代謝の改善が認められた

（図 1）。 
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白色脂肪組織における脂肪細胞の面積およ

びマクロファージの浸潤の結果では DN マウ

スでは、WT と比較し、脂肪細胞面積、マクロ

ファージ浸潤共に有意に減少した（図 2）。ア

ディポサイトカインの発現については、DNマ

ウスで、WT と比較し有意に TNF-αおよび

MCP-1 の発現が低下し、Adiponectin の発現

が上昇した（図 3）。 
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図 3 

 

 

 

 

 

 

 

高脂肪食餌下での WT および DN マウスの白

色脂肪組織におけるアクチン染色では DN マ

ウスでは、WTと比較し、アクチン線維の増生

が抑制された。 

以上結果をまとめると 

・分化誘導した脂肪細胞では、肥大化に伴

い、Rho-kinase が活性化した。 

・肥大化した脂肪細胞に伸展刺激を加える

と、Rho-kinaseが活性化、アクチン線維の増

生を認めた。 

・脂肪組織特異的に Rho-kinase経路を抑制

した DN マウスは、WT と比較し、高脂肪食餌

下で、体重・脂肪組織重量の増加が抑えられ、

糖負荷試験で血糖の上昇が抑えられた。 

脂肪組織における脂肪細胞面積およびマク

ロファージ浸潤が減少、TNF-αおよび MCP-1



の発現が低下、Adiponectin の発現が上昇、

アクチン線維の増生が抑制された。 

以上我々は成熟脂肪細胞は、脂肪滴を蓄え

肥大化します。この肥大化の過程で脂肪細胞

に伸展刺激が加わり、Rho-kinase が活性化し

ます。Rho-kinase が活性化すると、脂肪細胞

の形質転換がおきアディポサイトカインの

発現に変化がおき、マクロファージが浸潤し、

脂肪組織における炎症を惹起する。これによ

り、インスリン抵抗性となり、肥満、糖尿病、

メタボリックシンドロームを発症します。こ

れらはさらに、脂肪細胞の肥大化を起こし、

悪循環が生じると考えられた。（図 4） 
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