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研究成果の概要（和文）：EID1のin vivoにおける機能を解析するため，脂肪細胞特異的にEID1を発現するトランスジ
ェニック（Tg）マウスを樹立した。このマウスを用いてEID1の脂質代謝における機能を解析するため，環境刺激及びPP
ARγアゴニストによる影響を検討した。野生型およびEID1 Tgを幾つかの条件で刺激し，脂肪組織を摘出しEID1蛋白の
発現をWestern blot法により解析している。また，室温と寒冷刺激後の褐色脂肪組織におけるグルコース動態を18-Flu
oro-deoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET)により解析中である。

研究成果の概要（英文）：To investigate the function of EID1 in the adipogenesis in vivo, we generated 
mice overexpressed EID1 only adipose tissues (subcutaneous, visceral and brown adipose tissues). We 
confirmed a successful integration of the expression vector into the genome of mice by PCR. However, we 
could not furthermore confirm the protein expression of EID1 in adipose tissues by western blot analysis. 
We are currently trying a variety of approaches to protein expression of EID1 in the transgenic mice, 
including cold exposure, intake of high-fat diet and administration of PPARγ agonist such as 
Rosiglitazone. Moreover, we are analyzing the glucose kinetics in brown adipose tissue of EID1 transgenic 
mice after cold exposure by 18-Fluoro-deoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET).

研究分野：内分泌生理学
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１．研究開始当初の背景 
Peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR) は核内ホルモン受容体(NR)スーパー
ファミリーの 1 つでリガンド依存性の転写因
子として白色及び褐色脂肪細胞の発生・分化に
重要な働きをする。元来，白色及び褐色脂肪細
胞は起源の異なる細胞と考えられてきたが，近
年，白色脂肪組織(white adipose tissue:WAT)の中
から何らかの刺激により褐色脂肪細胞様の機
能を持つベージュ細胞が分化し(browning)，エ
ネルギー代謝やインスリン感受性を改善する
ことが分かってきた。PPARは pRB とともに
脂肪細胞の発生において重要な役割を果たす。
pRB の発現が抑制されている線維芽細胞また
は ES 細胞では高度なミトコンドリア発現と
UCP1，PGC-1αミトコンドリア遺伝子の高い発
現を示す褐色脂肪表現型を示す。 
興味深いことに，pRBは直接 PGC-1αプロモ
ーターに結合して，その転写を抑制することが
報告されている。筋細胞分化における抑制因子
で あ る EP300 interacting inhibitor of 
differentiation 1（EID1）の過剰発現により前脂
肪細胞（3T3-L1 細胞）におけるトリグリセリ
ド貯蔵を減少させることが報告された
（Lizcano F and Vargus D, 2010）。（EID1は p300
のヒストン acetylase 活動を阻害することによ
って筋細胞分化を抑制し，MyoDの転写を減弱
させることが知られる。）この機序は EID1 が
脂肪細胞分化の開始期に pRB と結合して，
PGC-1 プロモーターに結合できる pRB レベ
ルを低下させるためであることが示唆された。
また，3T3-L1細胞における EID1の過剰発現に
より，褐色脂肪組織における UCP1と PGC-1
（その両方はカロリー消散と熱発生に関係し
ている）との発現増加が引き起こされる。 

 
２．研究の目的 
本研究では，近年我々が樹立した脂肪細胞
特異的に EID1を発現するトランスジェニック
（Tg）マウスを用いて EID1の脂質代謝におけ
る機能の解明と環境刺激及び胎生早期の環境
化学物質による影響を検討することを目的と
する。 
本研究の意義：本研究から白色脂肪組織におけ
る browning の新たな機序が存在することが明
らかとなり，肥満や代謝症候群，糖尿病の新た
な創薬のターゲットとなることが期待された。
さらに，環境刺激による影響を解析することに
より EID1 の環境感受性についても解析する。
寒冷曝露や運動刺激などTHの分泌刺激と共通
であり，申請者らが従来研究してきた THの知
見も導入して，エネルギー代謝における位置づ
けを解明するとともに，本研究から運動処方の

方法や減量薬の開発が進むなど，肥満対策に与
える影響は大きいと考えられる。 

 
３．研究の方法 

(1) 本研究では，脂肪細胞特異的に発現する
aP2のプロモーター領域に融合させたトランス
ジーンを用いて，脂肪組織特異的に EID1を発
現する Tgマウスを樹立した。 
(2) このマウスを用いて，EID1の生体における
機能を解析することを目的としている。本マウ
スを維持しつつ，本マウスの解析をまず行う。
ついで，環境刺激や刺激物質による影響を解析
する。タンパク発現をWestern blot法を用い
て，褐色脂肪組織におけるグルコース動態を
18-Fluoro-deoxyglucose positron emission 
tomography (FDG-PET)により解析している。 

 
４．研究成果 
(1) EID1トランスジェニックマウスの作成と
維持 
ヒト EID1の cDNAの上流に脂肪組織にお
ける発現プロモーターである aP2プロモータ
ーを、下流に WPRE 配列を組み込んだ EID1
発現ベクターを構築した（下図参照）。 

EID1 pAWPREFabp4 (aP2) promoter
5.4 kb  

 
そのベクターを 240個の受精卵に導入し 8匹
の雌の子宮に移植した。誕生した 25匹の F0

マウスから 2系統の EID1トランスジェニッ
クマウス (Tg) を得た。野生型 (WT)と Tg
の選別は PCR による genotyping により行
っている（下図参照；Tg の場合、800 bpの
PCR 産物が出現する）。平成 28 年 4 月時点
で，第 5世代の EID1 Tgを維持している。 

Tg WT

750-
1000-

bp

 
 
(2) EID1トランスジェニックマウスの解析 
野生型および EID1トランスジェニックマ
ウスの皮下脂肪，内臓脂肪，褐色脂肪組織を
摘出し EID1 タンパク質の発現を Western 
blot法によって解析した。全ての組織におい
て野生型および EID1トランスジェニックマ
ウスで発現に有意な差はなかった。そこで現
在，寒冷暴露や高脂肪食の摂取，PPARに対
す る 特 異 的 な ア ゴ ニ ス ト で あ る
Rosiglitazone の投与など様々な手法を用い
て導入した EID1の発現を刺激することを試
みている。 
さらに，WT と Tg における室温 (RT)と寒
冷刺激後（60分，4℃；CL）の褐色脂肪組織



におけるグルコース動態をFDG-PETにより
解析中である（以下に解析画像の一部を示
す）。 
 

Tg3-3-RT Tg3-3-CLWT-3-RT WT-3-CL
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