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はじめに

全世界的に肥満者の人口は年々増加している。肥満は、メタボリック症候群と呼ばれる内

臓脂肪の蓄積とインスリン抵抗性を背景に動脈硬化を進展させ、様々な疾患を引き起こす。

医療経済的にも大きな社会問題となっている。しかしながら、肥満や糖尿病といった生活習

慣病を根治もしくは寛解させる画期的な治療法はなく、早急な治療法の開発が求められている。

近年、代謝活性のある褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞が、ヒト成人にも存在し、全身の

エネルギー代謝を制御していることがわかってきた（1-2）。大きく分けて、白色脂肪細胞と褐

色脂肪細胞の２種類の脂肪細胞が存在する。共に細胞内に多量の中性脂肪を含有している点

では同じであるが、その存在部位や構造形態、代謝・生理学的機能は大きく異なっている。

この褐色脂肪細胞/ベージュ脂肪細胞の分化や熱産生機能を活性化することによって、エネ

ルギー代謝の亢進や肥満の抑制、全身の糖・脂質代謝の改善効果などが認められる。褐色脂

肪細胞の分化・成熟や活性化させる分子機序を解明し、肥満の抑制やメタボリック症候群の

治療に繋げることを目的として研究に着手した。

結　果

１．褐色脂肪細胞の発生・分化を制御している転写因子PRDM16の役割解明

褐色脂肪細胞の発生・分化の制御において、とりわけ重要な転写因子としてPRDM16 

（PRD1-BF-1-RIZ1 homologous domain containing protein 16） がある。PRDM16は、

C/EBPβやPPARγと転写複合体を形成し、褐色脂肪細胞（古典的褐色細胞およびベージュ脂肪

細胞）へと誘導する発生運命を決定する役割を担っている。そのためPRDM16もしくはC/EBPβ

をノックダウンした褐色脂肪細胞は、骨格筋細胞特異的マーカーの発現が上昇し、骨格筋に

類似した表現型を示すようになる。また、PPARγアゴニスト（チアゾリジン系薬剤など）を

皮下脂肪由来の脂肪前駆細胞に投与すると、ベージュ脂肪細胞に分化誘導することができる。

その際、PRDM16蛋白質が安定化され、ベージュ脂肪細胞に特異的な遺伝的プログラムが誘
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導され、分化する（3）。Prdm16をノックダウンもしくはノックアウトすると、ベージュ脂肪

細胞の分化誘導は顕著に阻害されることからも、褐色脂肪細胞における発生・分化において

PRDM16の重要性が示唆される。さらに、PRDM16は、他にも様々な転写制御因子群と結合し、

褐色脂肪細胞/ベージュ脂肪細胞に特異的な遺伝子プログラムを調節する、転写共役因子と

して作用する（4）。また、PRDM16複合体がメチル基転移活性を有し、その活性がリジンメチ

ルトランスフェレーゼEHMT1によって制御されていること、EHMT1が骨格筋もしくは脂肪細

胞への運命発生・分化に導く遺伝子プログラムを制御していることが明らかとなっている（5）。

褐色脂肪の役割や機能を理解する上で、PRDM16やEHMT1が関わる褐色脂肪細胞の発生・分

化のより詳細な制御機構を明らかにすることが重要であると考えられる。

そこで、質量分析法を用いてPRDM16タンパク質と転写複合体を形成する新規の転写因子

の検索を行い、さらに新たな転写因子を同定した。熱産生にかかわる脱共役蛋白UCP1とは

非依存的に作用し、細胞外基質Extra cellular matrixを規定していること、褐色/ベージ

ュ脂肪細胞の機能に影響を及ぼすことで、全身の糖・脂質代謝を規定していることをが解明

でき、現在論文投稿中である。

２．寒冷刺激により誘導される新規タンパク酵素と膜タンパク受容体の同定

ベージュ脂肪細胞は、白色脂肪内に散在的に存在する。寒冷刺激やPPARγアゴニストなど

の薬剤刺激、運動などにより誘導されるが、刺激がなくなると消失していく。このベージュ

脂肪細胞の機能維持・消失に、オートファジーが関与することが判明した（6）。

特に、ベージュ脂肪細胞は寒冷刺激により誘導される。寒冷刺激を行ったマウス皮下脂肪

（鼠径部）組織において、誘導される膜分画を抽出し、遺伝子発現解析と質量分析解析を行

った。その結果、寒冷刺激により誘導されるタンパク酵素と膜タンパク受容体を新規に同定

することができた（図１）。また、このタンパク酵素は、褐色脂肪組織や皮下脂肪組織にお

褐色脂肪組織 鼠径部白色脂肪組織

　図 1． 網羅的発現解析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図 2． 組織別遺伝子発現　　
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いて特異的に発現が高いことが確認できた（図２）。今後は、これら分子の機能と生体に及

ぼす役割をin vivoとin vitroの両面から解析を行っていく予定である。

考　察

褐色/ベージュ脂肪細胞は、激増している肥満もしくはメタボリック症候群の治療のター

ゲットの１つとして期待される。特に、褐色脂肪細胞機能の亢進は、糖・脂質代謝や脂肪肝

の改善に寄与している。褐色脂肪細胞・ベージュ脂肪細胞のより詳細な制御機構を解明し、

肥満症ひいてはメタボリック症候群の治療につなげることを目的に研究を継続していく。

要　約

代謝活性のある褐色/ベージュ脂肪細胞は、ヒト成人にも存在し、全身の糖・脂質代謝や

肥満を規定していることがわかってきている。転写因子PRDM16は、褐色/ベージュ脂肪細

胞の発生・分化に重要な役割を果たしている。転写因子PRDM16と複合体を形成する新規転

写因子を同定し、その機能と役割の解明を行った（論文投稿中）。さらに、寒冷刺激により

ベージュ脂肪細胞の発生・分化に重要な役割を果たしている新規タンパク酵素と膜タンパク

受容体を同定できた。これら分子の機能と生体に及ぼす役割をin vivoとin vitroの両面

から解析を行っていく予定である。
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