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研究成果の概要（和文）：エネルギーを脂肪として貯める白色脂肪細胞が、脂肪を熱に変えるベージュ脂肪細胞に変換
することがわかってきた。本研究では細胞外マトリックスの硬さがベージュ化に与える影響について検討した。非常に
硬い培養基板であるシャーレ上に比べ、軟らかい培養基板であるゲル基板上でベージュ脂肪細胞分化の効率が高かった
。このことから細胞外マトリックスの硬さが脂肪細胞のベージュ化に影響している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been revealed that white adipocytes can transdifferentiate into beige 
adipocytes, which consume lipids and generate heat. Stiffness of extracellular matrix affects cell fate 
and behaviors. In this research, we examined the effect of stiffness on the differentiation into beige 
adipocytes. We found that after induction of the differentiation, white adipocytes on gel substrates 
(soft) expressed more UCP1 mRNA, beige adipocyte maker, than those on plastic dishes (very rigid). This 
supports the hypothesis that stiffness affects the differentiation of white adipocytes into beige 
adipocytes.

研究分野：応用細胞生物化学
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１．研究開始当初の背景 

現在中高年男性の三人に一人が肥満で、

肥満が代謝異常症の原因となることから、

大きな問題となっている。脂肪組織にある

細胞のうち、エネルギーを脂肪として蓄積

する細胞は白色脂肪細胞である。一方、貯

めこんだ脂肪を燃焼させて熱に変換する細

胞(褐色脂肪細胞)もある。褐色脂肪細胞は

ヒト乳児には存在するものの成人には存在

しないとされてきた。しかし成人において

も寒冷暴露等により白色脂肪細胞が褐色様

脂肪細胞(ベージュ脂肪細胞)に変換する仕

組みがあることがわかってきた。重要なこ

とに、ベージュ脂肪細胞の量と肥満度は負

に相関する。現在、肥満問題の解消をめざ

し、ベージュ脂肪細胞を活性化/増加させる

仕組みの解明が世界中で精力的に進められ

ている。 

脂肪細胞の運命/機能は、細胞を取り囲む

コラーゲンなどの細胞外マトリックスによ

って大きな影響を受ける。最近、細胞外マ

トリックスの種類だけでなく、その物理的

な「硬さ」が重要であることがわかってき

た。例えば間葉系幹細胞は適度な硬さの細

胞外マトリックス上で脂肪細胞によく分化

するが、硬すぎても柔らかすぎても別の細

胞（神経や骨芽細胞）へ分化傾向を示す。 

我々はこれまで細胞と細胞外マトリック

スとの接着装置である接着斑に着目し、そ

こに局在するタンパク質ビンキュリンとビ

ネキシンについて研究を進めてきた。特に

この 2つの分子の相互作用が細胞外マトリ

ックスの「硬さ」を感知するセンサーであ

ることを繊維芽細胞を用いて最近明らかに

した。さらに、我々は白色脂肪細胞の分化

の際にもこのビンキュリンが細胞外マトリ

ックスの「硬さ」のセンサーとして働き、

分化を調節していることを明らかとしつつ

ある。 

 

２．研究の目的 
肥満は、脂肪組織の増大だけでなく脂肪組

織に炎症を引き起こす。この炎症が代謝異

常、動脈硬化などの疾病につながるととも

に、白色脂肪細胞のベージュ脂肪細胞化を

抑えることが知られている。炎症応答は同

時に細胞外マトリックスの分泌と架橋化を

促進し、脂肪組織を「硬く」する。しかし、

細胞外マトリックスの「硬さ」が脂肪細胞

のベージュ脂肪細胞化を抑制しているのか、

あるいは促進しているのか、といった情報

については全くわかっていない。そこで本

研究では細胞外マトリックスの硬さが白色

脂肪細胞のベージュ脂肪細胞化に与える影

響を検討した。 
 
３．研究の方法 
細胞は、マウス間葉系幹細胞株 10T1/2 細

胞を用いた。この細胞をデキサメタゾン、

インスリン、IBMXで 2日間刺激し、その

後インスリン含有培地で4~8日間培養する

ことで白色脂肪細胞に分化させた。この細

胞を様々な硬さのゲル培養基板上に播種し、

βアドレナリン受容体アゴニストであるイ

ソプレテレノールで処理し、白色脂肪細胞

のベージュ化を誘導した。硬さの異なるゲ

ル培養基板は、Yip らによって報告(doi: 

10.1016/j.bpj.2012.11.3805）されているア

ク リ ア ミ ド と N-acryloyl-6- 

aminocaproic acid を用いる手法によって

作成した。硬さのレンジは、 2kPa～

30.1kPaとした。ベージュ化の効率はベー

ジュ脂肪細胞や褐色脂肪細胞に特異的に発

現し、ミトコンドリアで熱産生を担うタン

パク質 UCP1(uncoupling protein 1) の

mRNA量をリアルタイム PCR法にて評価

した。 

 

４．研究成果 

10T1/2 細胞を白色脂肪細胞に分化誘導後、

コラーゲナーゼによって脂肪細胞をシャー



レから剥がし、遠心分離した。非常によく

分化し特に多量の脂肪適を蓄えた白色脂肪

細胞は遠心分離により上清に浮いたので、

これも集めて天井培養法にてシャーレ、あ

るいはゲルに接着させて培養した(図１)。

しかしこの細胞画分は脂肪含量が多いため、

RNA の単離、抽出が困難であることわか

った。そこで以下の実験では、遠心により

沈殿した白色脂肪細胞を用いた。まず遠心

により得られた白色脂肪細胞を、様々な硬

さを持つゲル培養基板上およびシャーレ上

に播種した。翌日、培養液にイソプレテレ

ノールを添加し、ベージュ脂肪細胞化を刺

激した。これらの細胞から RNAを抽出し、

ベージュ脂肪細胞で発現する UCP１遺伝

子をベージュ脂肪細胞のマーカー遺伝子と

して、発現量を調べた(図２)。その結果、

非常に硬い培養基盤であるシャーレ上に比

べ、ゲル培養基板上で UCP1の発現量が高

いことが分かった。興味深いことに、ゲル

培養基板上では、硬さによる UCP１の発現

量に差は認められなかった。このことから、

比較的「硬さ」の違いが小さい環境では硬

さは脂肪細胞のベージュ化に影響を与えな

いが、「硬さ」の違いが大きければベージュ

化に影響することが示唆された。ただしシ

ャーレ上とゲル培養基板上では硬さ以外の

条件、たとえば基底面側からの栄養素の供

給なども異なっている可能性も考えられる

ので、さらに詳細な解析が必要である。ま

た、UCP１の発現促進に働くとされている

PGC１αの発現も同様に調べたが、PGC１

αの発現はシャーレ上に比べゲル培養基板

上で低下していた。予想とは異なり、PGC

１αが UCP１の発現と逆の挙動を示した

ことは、ゲル培養基板上での UCP１の発現

調節の仕組みが、通常のシャーレ上での

UCP１発現制御の仕組みと異なることを

示している可能性もある。これについても

今後解析をする必要がある。 

また、細胞外マトリックスの硬さの感知

に関わるタンパク質ビンキュリンとビネキ

シンのベージュ脂肪細胞分化に与える効果

についても検討した。レンチウイルスを用

いて、ビンキュリンとビネキシンの発現を

抑制した前駆脂肪細胞株を作成し、この細

胞をこれまでの実験と同様に白色脂肪細胞

に分化させた。アドレナリン刺激によりベ

ージュ化を誘導した後に UCP1mRNA 量

を調べたが、ビンキュリン、ビネキシンの

発現抑制は UCP1mRNA 量に顕著な効果

を示さなかった。今後、別の条件下におい

て、ビンキュリン、ビネキシンの発現抑制

が UCP1mRNA 量に与える効果を調べて

いく必要がある。 

 
図１(左)上清の細胞を天井培養法で、 
(右)沈殿細胞を通常の培養法でシャーレ
にて培養した 

 
図２ 
プラスチックシャーレまたは 2、7.5、13.8、30.1 
kPa のゲル上で細胞をイソプロテレノール刺
激し、UCP-1、PGC-1の mRNA 発現量を
qRT-PCR によって定量した。発現量は内在性
コントロール(36B4)によって補正し、プラスチ
ック上での発現を１として表示した。エラーバ
ーは±S.E.M.。(N=3)  *,**,***プラスチックに
対して有意確率 p<0.05,0.01,0.001 であること
を示す。 
 



 以上、今回の研究により、シャーレ上と

ゲル培養基板上で脂肪細胞のベージュ化効

率が異なることを明らかにし、細胞外マト

リックスの硬さがベージュ化の制御に関与

する可能性を示すことができた。今後さら

に実験を行うことで、細胞外マトリックス

の硬さがベージュ化を調節しているという

仮説を検証し、ベージュ化促進を介した肥

満問題の解決につながることが期待される。 
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