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研究成果の概要（和文）：脂肪組織は内臓脂肪と皮下脂肪に大別され，各脂肪組織に特異的な前駆脂肪細胞が存在する
ことが示唆されている。しかし現在までに前駆内臓脂肪細胞は同定されていない。そこで私共は前駆内臓脂肪細胞を同
定することと、それらを用いてメタボリックシンドローム治療薬を創出することを目指して検討を行った。
その結果、in vitroスクリーニングおよびin vivoでの移植実験を経て前駆内臓脂肪細胞を同定した。しかも各前駆脂
肪細胞からin vitroで得られる各成熟脂肪細胞が異なる性質を有していることを確認した。また各前駆脂肪細胞を用い
てin vitroの汎用的な実験系を構築できた。

研究成果の概要（英文）：White adipose tissues (WATs) are classified into visceral and subcutaneous WAT 
and they have distinct metabolic and biological properties. Many reports have suggested that there are 
depot specific preadipocytes in each WAT. However, visceral preadipocytes has not been identified until 
now. In the present study, we aimed to identify preadipocytes from mouse visceral and subcutaneous WATs, 
and to develop new anti-metabolic syndrome drugs by using mature visceral adipocytes from visceral 
preadipocytes.
Through in vitro screening and in vivo implantation experiments, visceral preadipocytes were identified. 
Furthermore, we confirmed that differentiated adipocytes obtained from mesenteric and subcutaneous 
preadipocytes maintained each characteristic phenotype in vitro as reported in each WAT in vivo. We also 
developed a simple method for culturing those preadipocytes.

研究分野： 分生物学

キーワード： メタボリックシンドローム
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１．研究開始当初の背景
 近年，わが国では食生活の変化と運動不足
や車社会を反映し，肥満が急増している。特
に，内臓脂肪の蓄積は内臓脂肪自体のインス
リン抵抗性やアディポサイトカインの産生
異常等の機能異常を引き起こす。そして内臓
脂肪の機能異常は全身の高血糖・高血圧・脂
質代謝異常を惹起し，メタボリックシンドロ
ームの発症要因となる（
Metabolism 1987, Kanai et al. 
Hypertension 1990
ンドロームが致死的な動脈硬化性疾患へと
進展することが知られている（
et al. Ann NY Acad Sci 1993
脈硬化性疾患の予防策として高血糖・高血
圧・脂質代謝異常といった個別病態に対する
治療しか行われておらず，
ドローム
異常に対する薬物治療は存在しない。このよ
うにメタボリックシンドローム
療薬が
性疾患による死亡率は悪性新生物と同等で
ある。
 メタボリックシンドローム
に増加している今日において，
シンドローム
機能異常」を標的とした薬が期待されている
が，全く開発されていない。その理由として
内臓脂肪細胞の
いことが挙げられる。一般的な脂肪細胞の
vitro
体を単離・培養し，分化誘導処理をすること
で成熟脂肪細胞を得る手法が提唱されてい
る。しかしながら，
ち脂肪細胞への分化能を持つものはごく一
部である。即ち内臓脂肪中の前駆脂肪細胞は
極めて少なく，特に腸間膜脂肪に
従来の手法を用いても成熟脂肪細胞はほと
んど得られない。しかも，その精製・単離方
法も確立されていない。つまり，「
脂肪細胞が同定されていない」ため，
での実験が制限され，「
が行えず，創薬に発展しない」ことが
リックシンドローム
っている。
 
２．研究の目的
上記の課題を解決するため、
胞の同定
の根本病因「内臓脂肪の機能異常」を標的と
した薬剤の創出を目標として，内臓肪細胞を
標的とした
薬のスクリーニング
肪細胞の継代培養系の確立
 
３．研
内臓脂肪である腸間膜肪組織から間質－血
管画分細胞を単離し，その分画の細胞に対し
て100
をフローサイトメトリーにて半網羅的に検
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