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「脂肪細胞の分化・形質転換とその制御」 

 

１．研究実施の概要 

本研究は、脂肪細胞の発生・分化・再生のメカニズムを解明するとともに、その異常としての形

質転換の分子機構を明らかにし、これらの情報に立脚して生活習慣病の画期的治療法の開

発に資することを目的とする。平成１７年度までの研究によって、肥満に伴って脂肪細胞由来

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動脈硬化症の根本的な

原因であることを種々のインスリン抵抗性モデル動物、あるいは肥満モデル動物を用いて明ら

かにし、さらに抗糖尿病・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ている。その上

AdipoR1,AdipoR2 の発現がインスリン→PI3 キナーゼ→Foxo1 という細胞内情報伝達経路によ

って抑制的に調節されていること、実際肥満に伴う高インスリン血症により AdipoR1、AdipoR2

のダウンレギュレーションが惹起され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し、そのさらに上流のメカニズムの解明を試みている。特に平成１７年

度には、AdipoR1やAdipoR2の欠損マウスにおいて実際に耐糖能障害・インスリン抵抗性が認

められることを示し、逆にアディポネクチンとその受容体 AdipoR の低下を改善させる治療戦略

としては、それぞれ PPARγアゴニストと PPARαアゴニストが有望であることをマウスを用いて

個体レベルで示した。また、脂肪萎縮性糖尿病のモデルであり、従ってアディポネクチンが枯

渇している A-ZIP マウスを用いることにより、AdipoR1 と AdipoR2 がアディポネクチンと

interaction することによって、そのインスリン抵抗性改善作用を発揮していることを示した。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する。 

 

２．研究実施内容 

(1) 脂肪細胞分化・肥大のメカニズム解明 

   (1) 脂肪細胞分化のメカニズム解明:脂肪細胞分化に伴って増加してくる遺伝子のうち、

PPARγの発現を誘導する PPARγの上流の重要な遺伝子である候補として、これまで KLF5

と KLF15 を同定してきた(図 1、2)（Cell Metabolism 1: 27-39, 2005、 J. Biol. Chem. 

280:12867-75, 2005）。平成１７年度においては、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



因子が、脂肪細胞分化に伴ってその発現が増加することを見出し、その発現増加が脂肪細

胞分化に伴うアディポネクチンの発現誘導にも少なくとも部分的に重要な役割を担っているこ

とを見出した。 

(2)脂肪細胞肥大のメカニズム解明: CBP ヘテロ欠損マウスと PPARγヘテロ欠損マウスを用

いた網羅的な遺伝子発現パターンの解析から、CBP ヘテロ欠損マウスの脂肪組織において

は、脂肪細胞肥大・インスリン抵抗性の抑制作用を有する膜蛋白である AdipoR1、AdipoR2 の

発現が増加していることや、脂肪細胞肥大・インスリン抵抗性の惹起作用を有する分泌蛋白

MCP-1 の発現が著明に低下していることが認められた。前者は PPARγ非依存性、後者は

PPARγ依存性の経路と考えられた。また、Angiopoietin-related growth factor (AGF)過剰発

現マウスではエネルギー消費が亢進することによって高脂肪食による脂肪細胞の肥大化・肥

満が抑制されインスリン感受性が保たれていたことから、AGF が新規の抗生活習慣病因子で

あることを初めて明らかにした(Nature Medicine， 11:400-408, 2005)。 

 

(2) 脂肪細胞肥大による形質転換の内容とメカニズム解明 

アディポネクチン遺伝子の転写制御領域の 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の結合部位をマップ

することに成功した。更に、肥満で同様に低下するアディプシン遺伝子と、アディポネクチ

ン遺伝子の肥満による転写抑制領域の共通配列をプローブとしてマウス 3T3L1 脂肪細胞

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 Zn フィンガー転写因子 KLF9 を単離・同定することに成功し

た(図 3)(KLF9 と KLF5,15 との関係については図 1 参照)。さらにその上流のメカニズムの解

明を試みている。 
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図２．脂肪細胞分化と形質転換
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KLF5またはKLF15は脂肪細胞分化誘導において、PPARγの上流として作用すること、
AGFが心機の脂肪細胞肥大化抑制因子であることを初めて明らかにした。
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図２．脂肪細胞分化と形質転換
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KLF5またはKLF15は脂肪細胞分化誘導において、PPARγの上流として作用すること、
AGFが心機の脂肪細胞肥大化抑制因子であることを初めて明らかにした。
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 (3) 脂肪細胞の形質転換が生活習慣病を起こすメカニズム解明 

(1)個体レベルでのアディポネクチン受容体の機能解析：2003 年度に単離・同定したアディポ

ネクチン受容体 AdipoR1 あるいは AdipoR2(Nature 423:762-9, 2003)をアデノウイルスを用い

て過剰発現あるいはノックダウンしたマウス,あるいは AdipoR1 や AdipoR2 のノックアウトマウス

を用いて, AdipoR1 や AdipoR2 が、in vivo においてアディポネクチン受容体として機能し、そ

れぞれ AMP キナーゼ、及び PPARαの情報伝達経路とより強くリンクしていることを明らかに

した。また、種々の肥満を伴うあるいは伴わないインスリン抵抗性モデル動物、糖尿病モデ

ル動物、さらには脂肪萎縮性糖尿病のモデルである A-ZIP マウスを用いることにより、糖尿

病・インスリン抵抗性改善作用における AdipoR1・AdipoR2 の役割を明らかにした。 

 

(2)アディポネクチン受容体の発現調節：肥満に伴う高インスリン血症の状態では、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

することによって、アディポネクチン抵抗性が惹起され、インスリン抵抗性・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.279: 30817-30822, 2004)。逆にアディ

ポネクチンとその受容体 AdipoR の低下を改善させる治療戦略としては、それぞれ PPARγア

ゴニストとPPARαアゴニストが有望であることをマウスを用いて個体レベルで示した(Diabetes 

54:3358-3370, 2005.)。 

 

(3)アディポネクチン中枢作用の発見： アディポネクチン欠損マウスは、予測に反して高脂肪

食下において肥満が抑制されており、レプチンの細胞内情報伝達が亢進した結果レプチン

感受性が亢進しているのが認められた。このことからアディポネクチンは中枢ではレプチン感

受性を抑制的に制御していることを世界で初めて明らかにした（submitted for publication）。 

 



(4) 細胞の形質転換による生活習慣病の制御 

アディポネクチンと植物性生体防御ペプチドのオスモチンとが立体構造上のホモロジーを示す

ことが明らかとなった。更に、オスモチンの酵母における受容体 PHO36(YOL002c)が AdipoR1

とホモロジーを有するという驚くべき事実が明らかとなった。このオスモチンが哺乳類アディポ

ネクチン受容体を介して糖・脂質代謝に重要な AMP キナーゼを活性化することを見出した 

(図４)(Molecular Cell 17:171-80, 2005)  

(5) チアゾリジン誘導体の抗糖尿病作用におけるアディポネクチンの役割 

チアゾリジン誘導体(TZD)によるアディポネクチン上昇が、どの程度 TZD のインスリン抵抗性

改善に寄与しているのかについて検討するため、ob/ob マウスとアディポネクチン欠損

(Ad(-/-))ob/ob マウスに対して、2 つの用量の TZD を投与したところ、低容量の TZD にて

ob/obマウスでは肝臓のAMPキナーゼの活性化と糖新生の抑制の結果、インスリン抵抗性の

改善が認められたが、Ad(-/-)ob/ob マウスではこのような改善は認められなかった。一方高

用量の TZD では、ob/ob マウス、Ad(-/-)ob/ob マウス共に同程度のインスリン抵抗性の改善

が認められ、肝臓のインスリン抵抗性改善は ob/ob マウスにしか認められなかったが、両群と

も同程度の脂肪細胞の小型化、脂質代謝異常の改善、白色脂肪組織における TNF・、レジ

スチンの発現低下が認められ、これらが骨格筋のインスリン抵抗性改善のメカニズムの１つで

あると考えられた。以上のことより TZD のインスリン抵抗性改善作用にはアディポネクチン依

存性と非依存性の２つメカニズムがあることが示唆された(図 5)(J. Biol. Chem. 281:8748-8755, 

2006)。 
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図４．植物由来ペプチドと哺乳類アディポネクチンのリガンドおよび受容体の相同性
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図4. 植物由来ペプチド、オスモチンはアディポネクチン受容体のリガンドである

オスモチンのドメインⅠはアディポネクチンと高い相同性を示した
(Molecular Cell 17: 171-80, 2005)
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３．研究実施体制 

 「門脇」グループ 

①研究分担グループ長：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） 

②研究項目： 

・脂肪細胞分化・肥大のメカニズム解明 

・脂肪細胞肥大による形質転換の内容とメカニズム解明 

・脂肪細胞の形質転換が生活習慣病を起こすメカニズム解明 

・ 脂肪細胞の形質転換による生活習慣病の制御 

・  

概要： 

１．脂肪細胞肥大化・形質転換のメカニズム解明 

(1)脂肪細胞分化のメカニズム解明: PPARγホモ欠損胎児線維芽細胞において KLF5 または

KLF15 の過剰発現または siRNA を用いたノックダウンによって、KLF5 または KLF15 の脂肪

細胞分化における役割を解明した。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が、脂

肪細胞分化に伴ってその発現が増加することを見出し、その発現増加が脂肪細胞分化に伴う

アディポネクチンの発現誘導にも少なくとも部分的に重要な役割を担っていることを見出して

いる。遺伝子改変モデルを用いてさらに検討している。 

(2)脂肪細胞肥大のメカニズム解明: CBP ヘテロ欠損マウスと PPARγヘテロ欠損マウスを用い

た網羅的な遺伝子発現パターンの解析を行い、新規の抗生活習慣病因子を同定する。

AdipoR1 や AdipoR2、 Angiopoietin-related growth factor (AGF)が、抗生活習慣病因子であ

り、MCP-1 が生活習慣病惹起因子であることが認められ、機能解析を行っている。 

 

2. 脂肪細胞肥大による形質転換の内容とメカニズム解明 

アディポネクチン遺伝子の転写制御領域の 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の結合部位をマップし、同

定した。さらにその上流のメカニズムの解明を試みている。 

 

3. 脂肪細胞の形質転換が生活習慣病を起こすメカニズム解明 

個体レベルでのアディポネクチン受容体の機能解析：前年度に単離・同定したアディポネク

チン受容体（AdipoR1,AdipoR2)をアデノウイルスを用いて過剰発現あるいはノックダウンした

マウス,あるいは AdipoR1 や AdipoR2 のノックアウトマウスを用いて, アディポネクチン受容体

AdipoR1 や AdipoR2 の機能を解析している。さらに、種々の肥満を伴うあるいは伴わないイン

スリン抵抗性モデル動物、糖尿病モデル動物、さらには脂肪萎縮性糖尿病のモデルである

A-ZIP マウスを用いて AdipoR1 や AdipoR2 の機能を解析することにより、生体内におけるア

ディポネクチンの受容体としての役割を示している。アディポネクチン欠損マウスの表現型を

詳細に解析することによって、アディポネクチンの中枢における役割も解明している。 

 

4. 脂肪細胞の形質転換による生活習慣病の制御 

アディポネクチン及び AdipoR の構造と機能解析を行うことによってアディポネクチン受容体の

アゴニストの開発を行う。 
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