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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪細胞分化と脂質蓄積におけるオキシトシンレセプタ

ー発現とその役割と、ウシ乳腺上皮細胞におけるオキシトシン受容体の発現量の変化について

調査した。１）脂肪細胞分化刺激による OXT-R 遺伝子発現の上昇は、オキシトシンによる調節

機構が存在する可能性を示唆している。２）乳腺細胞で認められた OXT-R 遺伝子発現変化は、

Adiponectin と催乳ホルモンによる調節機構が存在する可能性がある。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study was to investigate 1) the expression of OXTR in adipose tissues 
and possible role in regulating lipid metabolism, and 2) the expression of OXTR during 
the differentiation of mammary epithelial cells. These results suggest 1) that 
up-regulation of OXTR during fat accumulation and adipocyte development may intensify 
the catabolic effects by oxytocin in adipose tissue to cause lipolysis, 2) OXTR expression 
was regulated by adiponectin and lactogenic hormones in bovine mammary epithelial cells. 
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１．研究開始当初の背景 

脂肪組織は、エネルギーの貯蔵庫として、
また、アディポサイトカインと呼ばれる生理
活性物質を分泌する内分泌器官として、エネ
ルギーバランスや摂食の調節など、生体にお
いて非常に重要な役割を演じていることが
知られている。脂肪細胞は、左図のように前
駆脂肪細胞の増殖・分化によるものである。
この増殖・分化過程のように、脂肪細胞の増
殖のカギを握るのは脂肪細胞の形質を現わ
す未分化の細胞の生成と増殖・分化である。
現在では、脂肪組織における脂肪細胞の過剰
蓄積、肥大化により生じる肥満は、2 型糖尿

病など様々な生活習慣病の危険因子として
注目されている。さらに、畜産学的には、脂
肪組織は枝肉の嗜好性を決定する上で重要
な要素であると考えられている。しかしなが
ら、脂肪蓄積の分子機構は未だ多くの不明な
点を残しており、その解明は畜産分野のみな
らず、様々な分野における研究標的として重
要視されている。 

しかし、近年新たな新たな研究手法によ
る内分泌ホルモンの新規作用が確認されて
いる。本研究ではオキシトシン受容体につい
て下垂体後葉と脂肪・乳腺細胞との新たな内
分泌調節ネットワークを調査するものであ
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２．研究の目的 
本研究はオキシトシンとオキシトシン

受容体の新たな生理学的な作用を探索する
ものである。平成２３年度は脂肪細胞と乳腺
細胞の分化におけるオキシトシン受容体の
発現量とオキシトシンの生理作用効果を調
査する。平成２４年度はオキシトシンとオキ
シトシン受容体ノックアウトマウスにおけ
る脂質代謝異常を調査する。 

 
３．研究の方法 
 
（１）ウシの皮下脂肪組織から定法により前
駆脂肪細胞を含む脈間質細胞（SV 細胞）を
分離した。培養皿に SV 細胞を播き、コンフ
ルエントさせた後、Insulin、Dexamethasone、
IBMX を含む分化培地において脂肪細胞へ分
化させた。分化前と分化後 3，6，9，12 日目
に細胞から RNA を抽出し、オキシトシン受容
体と脂肪細胞分化関連遺伝子の発現量を測
定した。 
 
図 1．脂肪細胞分化刺激によるオキシトシン
受容体の遺伝子発現量 
 
 
（２）マウス 3T3-L1 細胞をコンフルエント
させた後、Insulin、Dexamethasone、IBMX を
含む分化培地において脂肪細胞へ分化させ
た。分化前と分化後 3，6，9，12 日目に細胞
から RNA を抽出し、オキシトシン受容体と脂
肪細胞分化関連遺伝子の発現量を測定した。 
 
（３）７週齢と１４週齢のマウスから脂肪組
織を採取し、RNA を抽出し、オキシトシン受
容体と脂肪細胞分化関連遺伝子の発現量を
測定した。 
 
（４）７週齢マウスに普通食と高脂肪食を７
週間給餌し、脂肪組織を採取し、RNA を抽出
し、オキシトシン受容体と脂肪細胞分化関連
遺伝子の発現量を測定した。 
 
（５）１６時間絶食したマウスと絶食後に４
時間再給餌したマウスの脂肪組織から、RNA
を抽出し、オキシトシン受容体と脂肪細胞分
化関連遺伝子の発現量を測定した。 
 
（６）１０日間分化した脂肪細胞において２
４時間オキシトシンを投与した後、NA を抽出
し、オキシトシン受容体と脂肪細胞分化関連
遺伝子の発現量を測定した。 
 
（７）ウシ乳腺上皮細胞は、妊娠 102 日目の
ホルスタイン種雌由来の細胞から限界希釈

法を用いてクローニングした細胞株を使用
した。培養皿に細胞を播き、コンフルエント
まで培養し、分化刺激を行った。三日間の分
化刺激後、分化培地（D）、Adiponectin（Ad）、
D+Adを２４時間添加し、RNAを抽出してOXT-R
の発現量を測定した。また、BMEC に催乳ホル
モン（Insulin、Prolactin、Dexamethasone）
と GH を添加し、２４時間後に RNA を抽出し、
OXT-R 遺伝子の発現量を測定した。 
 
４．研究成果 
 
（１）ウシ脂肪細胞分化過程におけるオキシ
トシン受容体の発現量の変化 

ウシ脂肪細胞分化過程において、オキシ
トシン受容体は分化前と比較し、分化後に有
意に上昇した（図 1）。 

図１．脂肪細胞分化刺激によるオキシトシン
受容体の発現量の変化 
 
（２）マウス脂肪細胞分化過程におけるオキ
シトシン受容体の発現量の変化 

マウス脂肪細胞分化過程において、オキ
シトシン受容体の遺伝子発現量は、分化後に
有意に上昇した。他の脂肪細胞分化関連遺伝
子の発現量も上昇した。 
 
（３）加齢によるオキシトシン受容体の発現
量の変化 

オキシトシン受容体はマウスの各組織
での発現量を比較したところ、脂肪組織にお
いて発現があった。7 週齢と１４週齢の脂肪
組織においてオキシトシン受容体遺伝子発
現量は、脂肪細胞の肥大化に伴い、有意に増
加した。 
 
（４）高脂肪食負荷マウスにおけるオキシト
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シン受容体の発現量の変化 
 
普通食給餌マウスと比較して、高脂肪給

餌マウスの各脂肪組織においてオキシトシ
ン受容体の遺伝子発現は上向き調節された。 
 
（５）絶食と再給餌によるオキシトシン受容
体の発現量の変化 

オキシトシン受容体の発現量は絶食に
より変化はなく、絶食後の再給餌により急激
に増加した。 
 
（６）分化脂肪細胞におけるオキシトシンの
脂質分解作用 

脂肪細胞へのオキシトシンの直接作用
を調べるために、3T3-L1 脂肪細胞にオキシ
トシンを処理した結果、脂質分解が刺激され
た（図２）。 

図２．分化脂肪細胞におけるオキシトシン処
理による脂質分解 
 
（７）ウシ乳腺上皮細胞におけるオキシトシ
ン受容体の発現量の変化 

ウシ乳腺上皮細胞の分化刺激によって
OXT-R の遺伝子発現量は上昇し、Adiponectin
添加によっても OXT-Rの遺伝子発現が誘導さ
れることが確認された。OXT-R 発現量は、Dex
添加によっても発現量が有意に上昇し、
Prolactin 添加では減少したが、Insulin と
GH の添加では有意な変化は認められなかっ
た（図３）。 
 
 
 
 
 
 

図３．ウシ乳腺上皮細胞における Insulin と
Dexamethasone の刺激によるオキシトシン受
容体の発現量の変化 
 
 

以上の結果から、次の二点が推察された。
①脂肪細胞分化刺激による OXT-R 遺伝子発現
の上昇は、オキシトシンによる調節機構が存
在する可能性を示唆している。②乳腺細胞で
認められた OXT-R 遺伝子発現変化は、
Adiponectin と催乳ホルモンによる調節機構
が存在する可能性がある。 
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