
「生物の発生・分化・再生」 

平成13年度採択研究代表者 

 

門脇 孝 

 

 

（東京大学大学院医学系研究科 糖尿病・代謝内科 教授） 

 

「脂肪細胞の分化・形質転換とその制御」 

 

1.研究実施の概要 

脂肪細胞由来のホルモンでインスリン感受性物質であるアディポネクチンの特異的な受

容体を世界で初めて単離・同定することに成功した。画こと、脂肪酸燃焼に関わる遺伝

子の発現を上昇させることによりインスリン抵抗性を改善することを明らかにした。 

本研究のねらいは、脂肪細胞の分化、肥大化・形質転換の分子的メカニズムを明らかに

し、それを制御する方法を開発することである。我々は肥満に伴って脂肪細胞由来のホ

ルモン、アディポネクチンの発現・分泌が低下することが糖尿病や心血管病の根本的な

原因であることを明らかにしてきた。本年度の研究によって、この抗糖尿病・抗動脈硬

化ホルモンであるアディポネクチンの特異的受容体（AdipoR1並びにAdipoR2）を世界に

先駆けて単離・同定することに成功した。更にAdipoR1,AdipoR2がインスリン→PI3キナ

ーゼ→Foxo1という細胞内情報伝達経路によって調節されていることを明らかにした。

また、肥満によるアディポネクチン発現レベルの低下に極めて大きな役割を担っており

「脂肪細胞の形質転換の鍵分子」とも言える新規の転写因子を同定することに成功した。

今後は本研究を更に進展させて脂肪細胞の分化・形質転換のメカニズムの全体像を解明

し、それを制御することによる根本的な治療法を開発し、活力ある長寿社会の実現に貢

献したい。 

 

2.研究実施内容 

1．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

(1) アディポネクチン分泌・活性化機構の解明 

肥満で低下するアディプシンと、アディポネクチン遺伝子の肥満による転写抑制に関わ

るプロモーター領域の共通配列をプローブとしてマウス3T3L1由来のcDNAライブラリー

からone hybrid法を利用し、肥満によるアディポネクチン転写抑制に重要な役割を担っ

ている新規のZnフィンガー転写因子Ｘを単離・同定することに成功したる。更に

deletion mutantの転写活性化能を解析することにより、肥満においてアディポネクチ

ンの転写を抑制する転写因子結合部位をアディポネクチン遺伝子プロモーター領域にマ

ップすることに成功した（図１）。 



 

（図１）脂肪細胞肥大に伴うアディポネクチン発現低下と関連する新規 Znフィンガー型

転写因子の同定 

(2) 脂肪細胞由来のインスリン感受性ホルモン・インスリン抵抗性惹起因子の探索と機

能解析：脂肪細胞由来レジスチンの過剰発現マウスを作製・解析したところ、血糖値、

インスリン値は下記の様に野生型に比して高く、レジスチンがインスリン抵抗性惹起

因子であり生活習慣病発症に重要な役割を担っていることを個体レベルで明らかにし

た（図２）。 

 

（図２）脂肪細胞由来レジスチンはインスリン抵抗性物質である 

(3) アディポネクチンの作用メカニズムの解明 

(a) アディポネクチン受容体の同定：アディポネクチンとの特異的結合を指標にアディ

ポネクチン受容体(AdipoR)1と２をクローニングした(Nature 423: 762-769, 2003)。

AdipoR１は骨格筋に多く発現が認められたのに対し、AdipoR２は肝臓に多く発現が認め

られた。AdipoR１と２は７回膜貫通型の構造を有すると考えられるが、既知のGプロテ

イン共役型受容体ファミリーとは構造的・機能的に異なったファミリーに属するものと

考えられた（図３）。AdipoR１もしくはAdipoR２の培養細胞への発現は、globularアデ

ィポネクチン及び全長アディポネクチンの特異的結合を増加させ、アディポネクチンに

よるAMPキナーゼ、及びPPAR αの活性化を増強し、脂肪酸燃焼促進を増強した。逆に



siRNAを用いて内因性AdipoR１もしくはR２の発現レベルを低下させると、globularアデ

ィポネクチン及び全長アディポネクチンの特異的結合が減少し、アディポネクチンによ

る脂肪酸燃焼や糖取り込み促進効果が減弱することを明らかにした。 

 

（図３）アディポネクチン受容体AdipoR1及びAdipoR2はN末側が細胞内に、C末側が細胞

外に存在する7回膜貫通型蛋白と予測される(Nature 423：762-768，2003) 

 

(b) アディポネクチン受容体の機能解析：世界に先駆けて同定したアディポネクチンの

受容体(Nature 423: 762-769, 2003)の発現をRNAiを用いて低下させると、globularア

ディポネクチン及び全長アディポネクチンの特異的結合が減少し、アディポネクチンに

よる脂肪酸燃焼や糖取り込み促進効果が減弱することを明らかにした。 

(c) アディポネクチン受容体の発現解析:インスリン→PI3キナーゼ→Foxo1の細胞内情

報伝達経路によりAdipoR1並びにAdipoR2の発現が減少すること、インスリン抵抗性の状

態ではアディポネクチン作用が低下することによって生活習慣病を発症・進展させてい

ることを明らかにした(J. Biol. Chem.. online Apr 29, 2004)（図４）。 

 

図４.アディポネクチン受容体発現とインスリン抵抗性 

 



(4) アディポネクチンによる直接的抗動脈硬化作用の発見 

 アディポネクチンの抗動脈硬化作用がインスリン抵抗性改善作用によってほぼ説明可

能であるのか、それとも直接的な作用があるのかを解明するために、アディポネクチン

過剰発現マウスと動脈硬化モデル動物ApoE欠損マウスの交配動物を作製しアディポネク

チンが動脈硬化に与える影響を個体レベルで検討した。アディポネクチンが直接あるい

は間接的に抗動脈硬化作用を有することをはじめて個体レベルで明らかにした（J. 

Biol. Chem. 278: 2461-2468, 2003）。 

2. 脂肪細胞分化のメカニズム解明 

(1) 脂肪細胞分化においてIRS-1/IRS-2によって活性化されるPI3キナーゼの下流のエフ

ェクター分子Akt, PKCλは脂肪細胞分化に対しては両方重要な役割を果たすが、アデ

ィポネクチンの発現・分泌調節作用においてはAktだけが重要な役割を果たすことを用

いて明らかにした。 

(2) 脂肪細胞分化においては脂肪合成等に重要な役割を果たすSREBPの活性化酵素S1Pが

重要な役割を果たすことを特異的な阻害剤を開発して明らかにした。 

 

3.研究実施体制 

（１）研究チームの構成 

 門脇グループ（門脇 孝）東京大学大学院医学系研究科糖尿病・代謝内科  

研究実施項目： 

1．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明  

2. 脂肪細胞分化のメカニズム解明 

概要： 

１．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

●脂肪細胞由来のインスリン感受性ホルモン・インスリン抵抗性惹起因子の探索 

脂肪細胞肥大化・形質転換のモデル動物のDNAチップ解析を行い、脂肪細胞肥大化

・形質転換に関与する新規の遺伝子・情報伝達経路を網羅的に同定する。機能につ

いて順次発生工学的手法を用いた遺伝子改変動物の作製によって検討し、遺伝子組

み換え蛋白を用いた投与実験を行って新規インスリン感受性ホルモン及びインスリ

ン抵抗性惹起因子を同定する。 

●脂肪細胞形質転換のメカニズム解明 

PPARγ非依存性の脂肪蓄積・インスリン感受性制御パスウエイの探索：CBPヘテロ

欠損マウス、PPARγヘテロ欠損マウス及び野生型マウスの骨格筋や肝臓、脂肪組織

におけるDNAチップを用いた遺伝子発現パターンの網羅的解析により、PPARγ非依

存性の新規の脂肪蓄積、インスリン感受性調節のパスウェイの探索を行う。 

２．脂肪細胞分化のメカニズム解明 

●PPARγホモ欠損マウスを用いた新規転写カスケードの探索 

PPARγホモ欠損細胞と野生型マウス由来の細胞の脂肪細胞への分化誘導後の遺伝子



の発現パターンの違いを経時的にDNAチップを用いて比較検討することにより、脂

肪細胞分化の転写カスケードにおいてPPARγより上流に位置する遺伝子群、PPARγ

発現誘導以降に発現してくるPPARγ依存性、及び非依存性の遺伝子群を系統的網羅

的に明らかにする。 

 

福山グループ（福山 透）東京大学大学院薬学系研究科天然物合成化学 

研究実施項目： 

２．脂肪細胞分化のメカニズム解明 

概要： 

in vivoにおいて最も脂肪細胞分化が活発に行われていると思われる生後数日以内の

マウスより、脂肪細胞肥大を惹起しない内因性リガンドを精製し、High MSによる分

子量の決定、MS/MSによる構造の推定を行う。 

 

岩倉グループ（岩倉 洋一郎）東京大学医科学研究所ヒト疾患モデル研究センター・細

胞機能研究分野  

研究実施項目： 

１．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

概要：時間的・空間的特異的遺伝子欠損システムを用いたPPARγ依存性の脂肪細胞形質

転換のメカニズム解明：脂肪組織特異的にPPARγを欠損させて、脂肪細胞形質転換抑制

の表現型を解析すると共に、DNAチップを用いて系統的・網羅的にメカニズムを明らか

にする。 

赤沼グループ（赤沼 安夫）（財）朝日生命糖尿病研究所  

研究実施項目： 

１．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

概要：肥満によってアディポネクチンの転写が抑制されるメカニズムを、アディクチン

遺伝子プロモーター領域に結合しアディポネクチンの転写を調節する転写因子を同定す

ることによって明らかにする。 
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