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研究成果の概要（和文）：近年、心血管病の重要な発症基盤の一つとして、肥満、脂肪蓄積を中心としたメタボ
リックシンドロームの存在が明らかとなっている。しかし、肥満、脂肪蓄積に至る詳細な分子機序は不明な点が
多い。研究代表者は、Rho依存性にSRFを活性化する転写共役因子であるMRTF-Aのノックアウトマウスの解析の結
果から、MRTF-Aが脂肪細胞増殖、脂肪蓄積、さらには糖代謝制御に重要な役割を果たすことを見出した。本研究
では、肥満症・メタボリックシンドローム発症分子基盤としての、脂肪細胞分化、脂肪蓄積におけるMRTF-Aの役
割とその分子機序の解明、臨床的意義の検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome derived from central obesity and fat accumulation 
underlies the development of cardiovascular disease. Detailed molecular mechanisms leading to 
central obesity and fat accumulation remains unresolved. Recently, our study group found that 
MRTF-A, Rho-dependent transcriptional coactivator of SRF, plays a significant role in the regulation
 of adipocyte proliferation, fat accumulation and glucose metabolism by analyzing MRTF-A knockout 
mice. In this study, we investigated the precise molecular mechanisms and potential clinical 
relevance of MRTF-A in adipocyte differentiation and fat accumulation that lead to the development 
of metabolic syndrome and obesity

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 分子心臓学　転写因子　シグナル伝達　糖代謝　肥満
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

近年、心血管病の重要な発症基盤の一つとし

て、肥満、脂肪蓄積を中心としたメタボリッ

クシンドロームの存在が明らかとなってい

る。肥満・脂肪蓄積過程においては、クロ―

ナルな脂肪前駆細胞の増殖とそれに引き続

く脂肪細胞の分化・成熟に至る一連の経路が

明らかにされている。この過程では、PPAR

γおよび C/EBP family といった転写因子群

が重要な役割を果たすが、最近 small G 

protein Rho の脂肪細胞分化における役割が

新たに示された（Noguchi M, J Chem Biol 

2007; Hara Y, et al Sci Signal 2011)。Rho

はその下流で細胞骨格リアレンジメントに

関与するのみならず、心血管系の分化・成長

に重要な転写因子である serum response 

factor(SRF)を活性化し、細胞分化・機能調節、

組織リモデリングに関与する。SRF の遺伝子

欠損マウスは中胚葉の形成不全により胎生

早期に死亡することから、SRF は心血管系細

胞のみならず、脂肪細胞を含む中胚葉系細胞

の分化・増殖に重要な働きを持つものと考え

られる。実際、最近の genome-wide エピゲ

ノム解析の結果から、SRF が脂肪細胞の増

殖・分化に決定的な役割を果たす可能性が示

された(Mikkelsen TS, et al. Cell 2010)。こ

れらのことは、Rho-SRF 転写経路が脂肪細胞

分化・増殖に大きな役割を果たす新しい可能

性を提示する。しかし一方でそこに関わる詳

細なメカニズムは不明であること、また Rho、

SRF のノックアウトマウスは共に胎生致死

であることから、本経路に関連したメタボリ

ックシンドロームに対する有望な治療標的

の探索・同定が必要とされていた。 

 

２． 研究の目的 

研究代表者は、Rho 依存性に SRF を活性化

する転写共役因子である MRTF-A のノック

アウトマウスの解析の結果から、MRTF-A が

脂肪細胞増殖、脂肪蓄積、さらには糖代謝制

御に重要な役割を果たすことを見出した。本

研究では、肥満症・メタボリックシンドロー

ム発症分子基盤としての、脂肪細胞分化、脂

肪蓄積における MRTF-A の役割の詳細を解

明し、心血管疾患予防における新規治療標的

としての意義を明らかにすることを目的と

する。 

 

３． 研究の方法 

（１） MRTF-A ノックアウトマウスにお

ける脂肪減少の分子機序解明とその糖脂

質・代謝、肝機能、心機能への影響の検討。   

 MRTF-A ノックアウトマウスにおける脂

肪量減少とその原因、またそれが糖脂質代謝

に及ぼす影響とその分子機序に関してさら

に詳細に解析するために、通常食、および高

脂肪食を負荷した野生型マウスと MRTF-A

ノックアウトマウスの表現形を多面的かつ

詳細に比較検討した。 

（２） 培養細胞を用いた MRTF-A の脂肪

細胞分化・増殖過程における役割の検討。 

 NIH3T3-L1 細胞およびヒト脂肪由来幹細

胞を用いて、同様に脂肪細胞分化を in vitro

で誘導し、各分化段階における MRTF-A の

発現を検討した。またこれら細胞においてレ

ンチウイルスを用いたシステムにより

MRTF-A をノックダウンし、その分化に及ぼ

す影響とそこに関わる分子機序に関して検

討を試みた。 

（３） 脂肪細胞特異的 MRTF-A 過剰発現

マウスの作製とその解析。 

 脂肪細胞分化における MRTF-A の役割を

多面的に解析するために、脂肪細胞特異的

aP2 promoter を用いて MRTF-A を脂肪細胞

特異的に発現するトランスジェニックマウ

ス作製を行った。 

（４） MRTF-A 阻害薬 CCG-1423 および 

その誘導体の脂肪蓄積に及ぼす効果の検討。 

 近年 MRTF-A の核内移行を阻害し、その

SRF transactivation を阻害する低分子化合



物として CCG-1423 が見出された。MRTF-A

が新規抗肥満薬、メタボリックシンドローム

治療薬となりうる可能性を検証するために、

db/db マウスや高脂肪食負荷マウスなどの肥

満モデル動物に CCG-1423 を投与した。 

 

４、 研究成果 

（１） MRTF-A ノックアウトマウスにお

ける脂肪減少の分子機序解明とその糖脂

質・代謝、肝機能、心機能への影響の検討。

MRTF-A ノックアウトマウスは野生型マウ

スと比較して、通常食飼育下において加齢に

ともなう体重増加が少ないことが確認され、

また高脂肪食下においても、野生型マウスに

比較して体重増加がおこりにくいことが明

らかとなった。吻尾長に両者で差はなく、精

巣周囲脂肪量が MRTF-A ノックアウトマウ

スでは有意に野生型マウスより少なく、また

CT にて解析した脂肪率も MRTF-A ノック

アウトマウスで有意に少なかったことから

MRTF-A ノックアウトマウスには脂肪蓄積

が起こりにくい肥満抵抗性が存在すること

が示された。食事摂取量に MRTF-A ノック

アウトマウスと野生型マウスで差がなかっ

たが、エネルギー消費量はノックアウトマウ

スで有意に増加していた。また血中脂質プロ

ファイルには有意な差は認めなかった。また

IPGTT による糖代謝は通常食群、高脂肪食群

ともに MRTF-A ノックアウトマウスで野生

型マウスより良好であり、またインスリン濃

度も低い傾向が認められた。高脂肪食による

脂肪肝もノックアウトマウスでは軽度であ

った。MRTF-A ノックアウトマウスと db/db

マウスとの交配においても、MRTF-A の欠損

は肥満抵抗性を同様に示したことから、

MRTF-A の遺伝的欠損は肥満抵抗性を示し、

糖代謝が改善する傾向にあることが示唆さ

れた。これらの結果を得て、高脂肪食下にお

ける MRTF-A ノックアウトマウスの心機能

についても野生型との比較を開始した。 

（２） 培養細胞を用いた MRTF-A の脂肪

細胞分化・増殖過程における役割の検討。 

MRTF-A ノックアウトマウスの肥満抵抗性

の機序を明らかにするために、NIH3T3L1 細

胞およびヒト脂肪組織由来幹細胞を用いた

脂肪細胞分化系において MRTF-A の発現を

検討した。その結果 MRTF-A は未分化な死

亡前駆細胞と思われる細胞に豊富に発現す

るが、脂肪細胞への分化とともにその発現が

低下することを見出した。また高脂肪食負荷

MRTF-A ノックアウトマウスの精巣周囲細

胞では多彩型と比較して C/EBPbeta の発現

量が低下していた。３T3L1 細胞において

MRTF-A をノックダウンしたところ、同様に

C/EBPbeta の発現量の低下を認めた。これら

のことから MRTF-A は脂肪細胞の分化に重

要な働きをしていることが示唆された。 

（３） 脂肪細胞特異的 MRTF-A 過剰発現

マウスの作製とその解析。 

脂肪細胞分化における MRTF-A の役割を多

面的に解析するために、脂肪細胞特異的 aP2 

promoter を 用 い て constitutive active 

MRTF-A を脂肪細胞特異的に発現するトラ

ンスジェニックマウス作製を行ったが、現在

までに F1 マウスが得られず、aP2 プロモー

ター下での constituive active MRTF-A 過剰

発現は胎生致死である可能性が示唆された。

現在、wild type MRTF-A を aP2 プロモータ

ー下で過剰発現するマウスの作製に取り掛

かっている。 

（４） MRTF-A 阻害薬 CCG-1423 および

その誘導体の脂肪蓄積に及ぼす効果の検討。 

MRTF-A の肥満、糖尿病治療標的としての意

義をさらに探索するために、その阻害薬であ

る CCG1423 の投与実験を開始した。現在そ

の有効な投与方法の検討を継続しつつ、

CCG1423 より選択性の高い誘導体の投与実

験も予定しているところである。 
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