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研究成果の概要（和文）：我々は、PLC-related catalytically inactive protein (PRIP) 遺伝子欠損マウスを作製し
た。PRIPの遺伝子欠損マウスが痩せた表現型を示すことから、本研究では、PRIPが関与する脂肪分化と脱分化制御につ
いて解析した。PRIPが欠損すると、Prip-KO脂肪細胞の分化が著しく阻害されていた。一方、脂肪細胞からの脱分化脂
肪細胞への転換には影響は無かった。本研究からPRIPは脂肪細胞の分化・肥大化を制御することが明らかとなり、PRIP
を介した肥満の制御が新しい治療法となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We produced PLC-related catalytically inactive protein-knockout (Prip-KO) mice. 
Prip-KO mice showed a lean phenotype. In this study, we examined whether PRIP is involved in adipocyte 
differentiation and/or dedifferentiation. Adipocyte differentiation was significantly inhibited in 
Prip-KO mice compared with wild-type mice. However, a feature of adipocyte dedifferentiation was similar 
between the two genotypes. This study demonstrated that PRIP regulates the process of adipocyte 
differentiation and hypertrophy. These findings are inspiring a novel therapeutic strategy for obese 
patients.

研究分野：薬理学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
再生医療研究の目覚ましい進歩により、ヒト
全臓器の再生はにわかに実現性が帯びてき
た。この様な中、より安全な多分化能を有す
る再生医療用ドナー細胞の開発研究が盛ん
に進められている。胚性幹細胞（ES 細胞）
や人工多能性幹細胞（iPS 細胞）は、ドナー
細胞の代表格であるが、倫理的な観点、樹立
の困難さ、移植細胞の腫瘍化の問題などヒト
への応用には課題が多い。 
 最近、成熟脂肪細胞を体外で脱分化させて
得られた脱分化脂肪細胞 (Dedifferentiated 
fat cell: DFAT) は、間葉系幹細胞と同等の多
分化能を有することが明らかとなった。
DFATは成熟脂肪細胞を天井培養という簡便
な方法で脱分化させ大量に調整でき、適切な
分化誘導培地で培養すると、脂肪細胞、骨芽
細胞、軟骨細胞、骨格筋細胞、筋線維芽細胞
などに分化転換することが明らかにされた。
よって、再生医療用ドナー細胞として有用で
あると考えられている。 
 我々は、PRIP 遺伝子の欠損（Prip-KO）
マウスを解析する中、このマウスの脂肪細胞
は、野生型に比べて外見上小さく、機能的に
も様々な異常が見られる事をつきとめた。そ
こで、前駆脂肪細胞株 3T3-L1 細胞の PRIP
遺伝子を siRNA法で knockdownし、脂肪細
胞分化誘導実験を行ったところ、脂肪細胞分
化が著しく阻害された。 
 先の in-vitroの脂肪細胞分化実験で著しく
脂肪細胞分化が抑制されたにもかかわらず、
Prip-KO マウスでは組織学上小さくはある
が白色脂肪細胞が出来る。また、申請時の予
備的な実験において、Prip-KO白色脂肪細胞
を脱分化させDFAT作製を試みたところ野生
型と比べて脱分化過程が異なる可能性を示
唆する結果を得ていた。 
 そこで、PRIP を介した脂肪細胞の分化機
構と成熟脂肪細胞の脱分化制御の分子基盤
を解明する目的で研究を提案した。 
 
２．研究の目的 
 PRIP を介した脂肪細胞分化や脱分化の分
子機構を解析して、脂肪代謝や生体のエネル
ギー代謝機構の分子基盤を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）野生型と Prip-KOマウスより調整した
mouse embryonic fibroblast (MEF) や 3T3-L1
細胞に対して脂肪細胞分化誘導を行い、脂肪
細胞分化制御の転写遺伝子群の発現変化を
real-time PCR 法や western blot 法で解析
した。 
（２）白色脂肪細胞を天井培養し、脱分化脂
肪細胞 (DFAT) に分化させ、遺伝子発現変化
を野生型 MEF と Prip-KO MEF を用いて解析し
た。 
（３）．野生型 MEF と Prip-KO MEF から得た
DFAT を再度分化誘導をおこない、脂肪細胞分
化への PRIP 分子の関与を検討した。 

（４）高脂肪食をマウス個体に与えることで、
新たに脂肪細胞を分化・肥大化させることが
出来る。そこで、野生型と Prip-KO マウスを
用いて高脂肪食負荷実験を行い各種解析を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）脂肪細胞分化誘導を行った MEF や
3T3-L1 細胞の脂肪細胞分化制御の転写遺伝
子群の発現は低下しており、Oil Red O 染色
で脂肪滴形成が抑制されていることを確認
した。また、3T3-L1 細胞（PRIP1 と PRIP2 の
発現あり）あるいは、野生型MEFにおけるPRIP 
遺伝子発現は、脂肪細胞分化とともに増加し
た。この結果は、PRIP 欠損により、脂肪細胞
分化が抑制されることを示唆していた。 
（２）野生型 MEF と Prip-KO MEF の DFAT へ
の脱分化誘導実験の結果、形態的な違いは両
遺伝子間では観察されなかった。 
（３）野生型 MEF と Prip-KO MEF の DFAT を
脂肪細胞に分化誘導をおこなった結果、野生
型 DFAT の脂肪細胞分化を観察した一方で、
Prip-KO DFATでは再分化は顕著に抑制されて
おり、PRIP 分子の機能として脂肪細胞分化に
関与することが明らかとなった。以上より、
PRIP は脂肪細胞から多分化能細胞ソースを
生み出すための制御分子の標的であるより、
脂肪細胞への分化制御を担う分子であるこ
とが分かった。 
（４）通常食実験においても高脂肪食負荷実
験においても、Prip-KO マウスは野生型マウ
スに比べて脂肪の肥大化が著しく抑制され
ていた。通常食実験から、PRIP 遺伝子欠損に
より、恒常的に脂肪分解が亢進していること
が明らかとなった。その分子基盤としては、
リパーゼの恒常的な活性化が原因であるこ
とを明らかにした（PLOS ONE, 2014）。一方、
高脂肪食負荷実験の解析から、痩せ型表現型
は様々な要因が複合して起こることが明ら
かとなった。１つの要因として、白色脂肪細
胞における脂肪代謝亢進があるが、分解によ
る遊離脂肪酸の異所蓄積も抑制されること
から、他の要因に褐色脂肪細胞におけるエネ
ルギー代謝亢進が関わることを明らかにし
た（J Biol Chem, 2016）。 

高脂肪食負荷実験における野生型と Prip-KO
マウスの体重変化 
(J Biol Chem, 2016 より改変) 
 

0 
10 
20 
30 
40 
50 

5 7 9 11 13 15 17 19 

WT 
DKO 

**  
**  
**  
**  **  
**  
**  
**  
**  
**  

**  

**  

B
od

y 
w

ei
gh

t (
g)

  

Age (weeks)  

KO  



 

 
高脂肪食負荷実験における野生型と Prip-KO
マウスの脂肪細胞（eWAT, iWAT）と肝臓にお
ける病理像 
(J Biol Chem, 2016 より改変) 
 
次に寒冷刺激における幹細胞からベージュ
脂肪細胞への分化における PRIP の役割を検
討した。個体を用いた観察で Prip-KO マウス
は野生型マウスに比べて分化に対する表現
型に違いを示すようである。 
本研究を通して、生体の脂肪代謝における
PRIP 分子の役割の一端が明らかとなった。国
内の学会や国際学会においてシンポジウム
講演を行いこうした成果を発表しインパク
トを与えることが出来た。また、国際的なジ
ャーナルに掲載され新しい脂肪代謝の制御
メカニズムとして高い評価を受けた。白色脂
肪細胞、褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞の
起源となる細胞群が何かは未だ不明なこと
も多く、今後明らかにすべき点であるが、本
研究を通して、PRIP 分子がこうした幹細胞の
いずれかの段階に重要な働きを担う分子で
あることが示唆されたので、PRIP を介した脂
肪細胞の分化制御の分子基盤を引き続き明
らかにして行く。 
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