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研究成果の概要（和文）：Racを介したケラチノサイトから脂肪細胞への分化・誘導シグナリングの同定とその機構の
詳細の解明を行った。ケラチノサイトからRacの活性化により分泌される因子5つ（a,b,c,d,e）を、DNAマイクロアレイ
によるスクリーニングとRT-PCRにより同定した。更に、a+b, a+cの組み合わせ刺激をした場合には、a, b, cの単独刺
激に比し劇的に脂肪細胞への分化が促進される事を、未分化中胚葉細胞3T3-L1細胞を用いた実験により見出した。これ
らの脂肪分化シグナルが白色脂肪細胞あるいは褐色脂肪細胞へのシグナルであるかを検討し、糖・脂質代謝障害の治療
薬の開発につなげるたい。

研究成果の概要（英文）：We studied a new Rac-medicated pathway which can induce　the differentiation of 
adipocytes. Using DNA microarray and RT-PCR, we found 5 factors (a,b,c,d,e) secreted from keraninocytes 
when Rac-mediated pathway is activated. Differentiation of adipocyte (3T3-L1 cells) was significantly 
enhanced when the cells were treated with the combination of a+b or a+c, much more than treated with a, b 
or c alone. We further elucidate whether the signal induces the diffentiation to white or beige adipocyte 
and we study the new drug target for the disorder of lipid/glucose metabolim.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 低分子量 G蛋白質である Racは、細胞
接着、運動、増殖、極性・分化に関与す

る。申請者らは、３種の Rac 分子種
（Rac1~3）が相互に機能を代償し合える
事を報告したが、Rac1と Rac3が相反す
る機能を果たすとの報告もなされている。

そこで、Rac 分子種の特異的機能解明を
目標に、表皮ケラチノサイトで Rac1 と
Rac3 をダブルノックアウトする
（Rac1/Rac3 DKO）マウスを作製し、こ
のマウスがRac1 KOマウスの表現型の増
悪を来たす事から、少なくとも表皮では

Rac1と Rac3が協調して機能することを
明らかにした。この発見に加え、Rac1 KO

マウスが天寿を全うするのに対し、

Rac1/Rac3 DKO マウスは、生後３週齢まで

に全例が死亡することを見出している。

その原因が脂肪層菲薄化と考えられるこ

とから、ケラチノサイトから脂肪細胞へ

の分化・誘導シグナルの低下であると考

え、その機構の解明は、脂肪代謝に関与

する慢性疾患（糖尿病など）の治療薬の

開発につながると考えられた。 

 
２．研究の目的 
我々は、表皮ケラチノサイト特異的

Rac1/Rac3 ダ ブ ル ノ ッ ク ア ウ ト

（Rac1/Rac3 DKO）マウスを用いた研究に

より、表皮ケラチノサイトから脂肪細胞

への分化・誘導シグナルの存在の可能性、

更には、このシグナル伝達システムを利

用することにより表皮ケラチノサイトを

介した脂肪細胞の分化・誘導・増殖の制

御の可能性を見出した（未報告）。本研究

は、ケラチノサイトを介した脂肪細胞へ

の分化・誘導システムの詳細を明らかに

すると共に、経皮的に脂肪細胞、特にベ

ージュ脂肪の機能を調節し得る薬物を開

発し、糖代謝障害や肥満に対する新規治

療薬や新しいタイプの治療法に発展させ

ることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
申請者が作製した表皮ケラチノサイトで

Rac1/Rac3 を double KO するマウスを用
いて、以下に挙げる３つの研究計画を順次

遂行する事により、脂肪細胞の分化・誘導

におけるケラチノサイトからのシグナリ

ングを解明し、糖・脂質代謝障害の新規治

療法開発に繋げることを試みた。 
 
A) Rac を介したケラチノサイトから脂肪
細胞への分化・誘導シグナリングの同定
とその機構の詳細 
 
B) ケラチノサイトからのシグナルが褐
色脂肪細胞様（ベージュ脂肪）細胞誘導
因子である可能性の検討 
 
C) 糖代謝障害や肥満を予防・治療する新
規治療薬として、B）で同定した因子の
ケラチノサイトからの分泌を亢進する
ことでベージュ脂肪細胞への誘導を促
進する化合物をスクリーニング・開発 
 
４．研究成果 
  Rac を介したケラチノサイトから脂
肪細胞への分化・誘導シグナリングの同
定とその機構の詳細の解明を行った。ま
ず、ケラチノサイトから Racの活性化に
より分泌される因子 5つ（a~e）を、DNA
マイクロアレイによるスクリーニングと
RT-PCR による確認解析により同定した。
更に、a+b, a+cの組み合わせ刺激をした
場合には、a, b, cの単独刺激に比し劇的
に脂肪細胞への分化が促進される事を、
未分化中胚葉細胞 3T3-L1 細胞を用いた
実験により見出した。 
次いて、脂肪細胞への分化に最も関与
するケラチノサイトからの分泌因子 a, b
の Rac を介しての分泌機序を、種々の阻
害剤を用いて検索し（マウス初代培養ケ
ラチノサイトに阻害剤を処置後、ELISA
法により、a, b の分泌量を定量）、ERK
阻害剤が最も効果的であることより、
ERKシグナルの関与を突きとめた。 
現在、我々が発見した脂肪分化シグナ
ルが、脂肪細胞の中でも白色細胞への分
化を促進するのか、それとも褐色細胞へ
の分化を促進するのかの同定を定量的
PCR（UCP, PGC1a, Cidea, IGFBP3, 
TCF21, FABP4に着目）により試みてい
る。 
本研究は、未だ報告を見ない世界最先端

の研究である。今後、我々が発見した a+b
刺激が、白色細胞よりもむしろ褐色脂肪細

胞に分化させるシグナルであることが同

定できれば、肥満などの生活習慣を含めた

糖・脂質代謝障害の新規治療法開発に繋げ

ることが出来ると確信している。 
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