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研究成果の概要（和文）：Favine/CCDC3は申請者らが独自に見出した新規分泌因子である。血管および脂肪組織に高発
現し、肥満や糖尿病状態でその発現が亢進することは知られていたが、生理的機能は不明であった。本研究において、
Favineが脂肪分化および脂肪合成を正に制御することを明らかとした。これまで不明であったFavineの機能が明らかと
なりつつあることは非常に意義深く、Favineのさらなる機能解析は、メタボリックシンドロームの病態解明につながる
可能性があると考える。

研究成果の概要（英文）：Favine/CCDC3 is a secretory factor, which we identified in 2010. Favine is highly 
expressed in the aorta and adipose tissue. The Favine mRNA levels are increased in the adipose tissue of 
obese and diabetic mice than in lean mice. However, its biological function has not yet been elucidated. 
In this study, we showed that Favine has adipogenic and lipogenic effects. Further investigation on the 
function of Favine will provide valuable information for revealing underlying mechanisms of metabolic 
syndrome.

研究分野： 細胞生物学、実験動物の生理学

キーワード： Favine　脂肪細胞分化　脂肪合成
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図1. マウスにおけるFavine遺伝子発現分布
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図2. Favine KOマウスの脂肪細胞サイズと脂肪組織中の脂肪合成
関連遺伝子発現（上段）および1年齢肝臓のOil Red O染色（下段）
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１．研究開始当初の背景 
これまでに研究代表者は、ヒトの Gene 

Chip Data を用いてスクリーニングを行い、
血管に特異的に発現し、糖尿病や肥満によっ
て遺伝子発現が変化し、予測アミノ酸配列上
シグナルペプチドを持つ遺伝子を抽出した。
そして肥満マウスとコントロールマウスの
各臓器から RNA を抽出し、コントロールマ
ウスと比較して肥満マウスで発現量が高い
新規因子を探索した。その結果、一遺伝子
(coiled-coil domain containing 3; CCDC3)を
見出した。マウスの発現分布解析により
CCDC3 は血管と脂肪で高く発現する分泌因
子であることが明らかとなり（図 1）、研究代
表 者 ら は Favine (fat/vessel-derived 
secretory protein)と命名し、Favine につい
て遺伝子発現解析・蛋白質の性状解析、機能
解析を行ってきた。研究代表者は遺伝子の同
定、遺伝子発現解析、蛋白質の性状解析につ
いて報告を行い（文献 1）、機能解析を進めた。 

 
２．研究の目的 
肥満や糖尿病症例では動脈硬化が発症進

展することが知られており、高血糖による糖
毒性や、高インスリン血症、血管内皮細胞で
生じる酸化ストレスが重要な発症因子であ
ると考えられている。しかし、その発症およ
び進展の機序には依然不明な点が多い。血管
より分泌される未知の分泌因子が動脈硬化
発症に関する可能性や、発症した動脈硬化の
進展に関与している可能性を想定し、研究代
表者らは血管内皮細胞から分泌される新規
因 子 の 探 索 を 行 い 、
Favine(fat/vessel-derived secretory 
protein)を同定した。本研究では Favine の糖
代謝、脂質代謝における機能解析を目的とし
た。 

 
３．研究の方法 
（１）Favine 遺伝子改変マウスの糖脂質代謝
機能を解析した。具体的には、糖、インスリ

ン等の負荷試験を行った。摂食量や体重推移
の測定を測定した。各臓器の組織学的評価を
行った。Favine 遺伝子改変マウスに高脂肪・
高ショ糖食負荷を行い、体重、糖脂質代謝機
能への影響を調べた。Favine 遺伝子改変マウ
スと病態モデルマウスの交配を行い、病態の
変化を調べた。 
 
（２）Favine 標的細胞と考えられる脂肪細胞
などへ Favine 遺伝子を過剰発現させ、糖脂
質代謝に関わる各種遺伝子発現変化を調べ
た。 
 
４．研究成果 
（１）Favine 遺伝子欠損マウスは、若週齢に
おいては通常食飼育下で野生型に比して体
重や血糖パラメーターに大きな変化は認め
ず、糖負荷試験およびインスリン負荷試験に
おいても野生型と遺伝子改変マウスの間に
差は認めなかった。しかし、観察を続けると、
Favine 遺伝子欠損マウスは、野生型に比して、
週齢に伴う体重増加が少なく、1 年齢では有
意に体重が小さいことが明らかとなった。ま
た高週齢 Favine 遺伝子欠損マウスは肝重量
および脂肪重量が小さく、加齢に伴う脂肪肝
が抑制された。インスリン負荷試験において
高週齢 Favine 遺伝子欠損マウスは野生型と
比してインスリン感受性が高いことが示さ
れた。Favine 遺伝子欠損マウスの脂肪組織に
おいて脂肪合成関連遺伝子発現は野生型に

比して低下を認めた（図 2）。以上の結果から、
Favine は生体において脂肪合成促進作用を
有すると考えられた。Favine 遺伝子欠損マウ
スに高脂肪・高ショ糖食負荷を行った解析お
よび病態モデルマウスとの交配後の解析は、
現在実施中である。 
 
（２）培養脂肪細胞に Favine 遺伝子を過剰
発現させると脂肪分化および脂肪合成が促
進した(図 3)。 
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図3. Favine過剰発現脂肪細胞3T3-L1における
Oil Red O染色（左）と脂肪合成量測定（右）
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図4. Favineの作用機序の可能性
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Favine は研究代表者らが世界で初めて報
告した分泌因子であり、これまで機能解析の
報告は全く存在しなかった。しかし、生物種
間で高く保存されており、重要な因子である
ことが推測された。 
本研究成果からFavineは脂肪細胞分化およ
び脂肪合成を正に制御する因子であること
が示された。 
Favine の生理的および病態生理学的意義の
検証は、肥満ならびにその合併症の分子基盤
のさらなる解明の一助となると考えられる。
Favine の脂肪肥大化および各臓器への脂肪
蓄積促進作用のメカニズムの解明、血管など
他臓器における機能の解明や Favine の受容
体の同定がなされれば、創薬の開発につなが
る可能性があり、大きなインパクトが予想さ
れる(図 4)。 
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