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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞は、余剰エネルギーを熱として散逸する細胞である。我々は、線維芽細胞から
褐色脂肪細胞を直接誘導することに成功した。この成果を基に、本研究では小分子化合物でヒト線維芽細胞から褐色脂
肪細胞へのダイレクト・リプログラミングを達成する技術を確立することを目的とした。高感度高スループットのスク
リーニング系を構築して化合物ライブラリーをスクリーニングした結果、目的とした化合物の候補を複数見出した。本
研究の成果は、褐色脂肪細胞の分化機構の解明に貢献するのみならず、糖尿病やメタボリック症候群の新規再生医療に
繋がる可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Brown adipocytes (BAs) expend energy as heat. Recently we succeeded in directly 
inducing human brown adipocytes from the fibroblasts. Here we aimed at establishing a direct 
reprogramming procedure to obtain brown adipocytes from fibroblasts by means of small chemical compounds. 
We established a high-sensitivity and high-throughput screening system and screened a chemical library. 
As result we found some candidates that satisfied screening criteria. The present study may contribute to 
understanding of differentiation of brown adipocytes, while it may also lead to novel regenerative 
therapy for metabolic diseases.
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１．研究開始当初の背景 
褐色脂肪細胞は、白色脂肪細胞とは逆に、

脂肪酸を酸化分解したエネルギーを熱とし
て散逸する細胞であり、マウス等では肥満や
耐糖能異常に抑制的に働く。ヒト成人に褐色
脂肪細胞が存在することは、2009 年に初めて
証明され（Saito et al, Diabetes, 2009）、
ヒトの褐色脂肪細胞にはまだ未解明の部分
が多い。興味深いことに、高度の肥満、脂質
異常症、糖尿病の患者ではほとんど活性が認
められない。そこで、糖尿病の患者から褐色
脂肪細胞を作出して自家移植できれば、新し
い細胞治療を提供できると考えられる。 
少数の既知因子を遺伝子導入することで、

体細胞の運命転換が可能であることを、iPS
細胞の研究が示して以来、リプログラミング
技術を用いて様々な細胞種を創生すること
が可能になりつつある。我々は最近、線維芽
細胞から褐色脂肪細胞を、直接誘導すること
に成功した（ダイレクト・リプログラミング）
（図１）。我々の方法では、高機能、高品質
な褐色脂肪細胞を、短期間の培養で高い効率
で、線維芽細胞から誘導することが可能であ
る。 
さらに、マウスの線維芽細胞から誘導した

褐色脂肪細胞を糖尿病マウスに移植すると、
糖尿病を抑制できることを見出した。褐色脂
肪細胞による糖尿病の抑制は、これまで報告
されていない。したがって本技術は、糖尿病
に対する新しい再生医療をもたらす可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝子導入に換えて小分子化

合物で、ヒト線維芽細胞から褐色脂肪細胞へ
のダイレクト・リプログラミングを達成する
技術を確立することを目的とした。本技術は
我々の独創的な革新技術であり、小分子化合
物で誘導する点も独創性が高く、実用化に近
づき意義が大きい。糖尿病の再生医療として
は、インスリン産生細胞を移植する手法があ
るが、褐色脂肪細胞はインスリン産生細胞と
は異なる機構で糖尿病を制御するので、将来
的には両細胞の併用でさらに効果的な治療
法を創出できる可能性も考えられる。また、
本研究でヒットする化合物は、これらの因子

自身に相同性があってその機能を直接ミミ
ックするよりは、むしろ細胞分化の制御に関
与する何らかの重要なパスウェイに作用す
る分子が見出されるであろうと予想される。
したがって、本研究で見出された化合物の作
用を解析することで、新しい切り口から褐色
脂肪細胞の分化と細胞運命転換の機構を解
明することが可能となるであろう。 
 
３．研究の方法 
化合物ライブラリーの、簡便、迅速、安価

な測定法を確立し、スクリーニング系として
用いた。8,800 分子種の化合物ライブラリー
を、この高スループットのスクリーニング系
を用いてスクリーニングした。 



 

 

４．研究成果 
図２Ａのように第 1 列（〇）を陽性コント

ロールとし. 他の列（●）にはウェルごとに
異なる小分子化合物等を添加したプレート
を 100 枚作成した。培養した. 代表的な 1枚
のプレートの結果を図２Ｂに示す. この図
２Bのプレートでは、加えた88分子種のうち、
1分子種がヒットした（矢印）. このように、
100 枚のプレートから複数の候補化合物を見
出した. 
これらの候補化合物については、誘導した

細胞のキャラクタリゼーションを進め、とく
に有望な化合物を見出せれば、合成展開を行
ってより効果の高い化合物の開発につなげ
る予定である。 
ダイレクト・リプログラミングの研究では、

軟骨細胞や心筋細胞が先行しているが、まだ
小分子化合物で成功したという報告はほと
んどない。本研究は、ケミカル・ダイレクト・

リプログラミングを実用化し、今後さまざま
なヒトの組織細胞を小分子化合物で誘導す
る端緒になるものと期待できる。 
本研究の結果は、褐色脂肪細胞の分化誘導

の分子メカニズム、ひいては細胞の運命決定
のエピジェネティック機構の解明等に大き
く貢献することが期待される。さらには、患
者自身の体細胞から誘導した褐色脂肪細胞
を用いて、糖尿病や高度肥満、メタボリック
症候群等に対する再生医療に応用できる可
能性がある。得られたヒト褐色脂肪細胞を用
いることにより、これら疾患を対象とした創
薬研究等にも大きく貢献するであろう。 
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