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論文題目 

CD105 maintains the thermogenic program of beige adipocytes by regulating 
Smad2 signaling  
（ベージュ脂肪細胞においてCD105はSmad2シグナルを制御することにより熱

産生プログラムを維持する） 
（論文内容の要旨） 
 マウス皮下脂肪組織において、寒冷刺激やβ3アドレナリン受容体アゴニスト刺

激により褐色脂肪様細胞のベージュ細胞または BRITE 細胞と呼ばれる脂肪細胞が

誘導される。この脂肪細胞は遺伝子発現プロファイルから古典的褐色脂肪細胞と異

なる細胞であることが報告されている。成人の褐色脂肪組織においてもその存在が

認められており、ヒトのベージュ細胞を移植した肥満マウスで糖代謝異常が改善す

ることから、ベージュ細胞が肥満症の治療標的として注目されている。 
 ベージュ細胞の分化・活性化の分子機構を解析するため、マウス皮下脂肪組織よ

り脂肪前駆細胞を分離し、複数の不死化細胞株を樹立した。このうち、成熟脂肪細

胞に分化後、イソプロテレノール刺激により熱産生のマーカーである脱共役タンパ

ク質 1（UCP1）を発現する細胞をベージュ脂肪前駆細胞株、UCP1 を発現しない

細胞を白色脂肪前駆細胞株とした。この 2 群間における遺伝子発現解析を RNA シ

ークエンスにより行ったところ、ベージュ脂肪前駆細胞株で特異的に CD105 の高

発現を認めた。加えて、マウス皮下脂肪組織中の初代培養脂肪前駆細胞においても、

CD105 陽性の脂肪前駆細胞は分化誘導後、有意に UCP1 遺伝子発現が増加した。

このことから、不死化した脂肪前駆細胞株のみならず、生体内においても CD105
陽性の脂肪前駆細胞はベージュ脂肪細胞に分化する能力を有することが明らかと

なった。 
 続いて、CD105 と UCP1 の発現との関連性を検討するため、CRISPR/Cas9 シ
ステムを用いて Cd105 遺伝子を欠失させた Cd105-/- ベージュ脂肪前駆細胞株を樹

立した。成熟脂肪細胞に分化後イソプロテレノールで刺激したところ、Cd105-/- ベ

ージュ脂肪前駆細胞株では UCP1 の発現が大幅に減少した。また、PRDM16 等の

ベージュ脂肪細胞のマーカー遺伝子の発現も有意に低下していた。このことから、

CD105 はベージュ脂肪細胞への分化において重要な役割を持つことが示唆された。 
 次に、ベージュ脂肪細胞への分化における CD105 の分子機能について検討した。

CD105 は TGF-βの共受容体として、Smad ファミリーのシグナル活性を調節して

いることが知られている。そこでまず、Cd105-/- ベージュ脂肪前駆細胞株における

Smad ファミリー分子のリン酸化をウエスタンブロット法により解析したところ、

CD105-/- ベージュ脂肪前駆細胞株において Smad2 の活性化亢進が認められた。一

方、Smad3 や Smad1/5 の活性化については有意な差を認めなかった。この結果よ

り、CD105 はベージュ脂肪前駆細胞において Smad2 のシグナル制御に関与してい

る可能性が示唆された。そこで、ベージュ脂肪前駆細胞株に恒常的活性化型の

Smad2 変異体を導入して分化誘導後イソプロテレノール刺激を行ったところ、

UCP1 の発現が有意に低下した。また、褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞の分化に

必須の転写調節因子 PRDM16 の発現も低下していた。このことから CD105 は

Smad2 の活性化を負に制御することでベージュ脂肪細胞への分化を維持している

ことが示唆された。 

 さらに、Cd105-/- ベージュ脂肪前駆細胞株にドミナントネガティブ型の Smad2
変異体を導入して Smad2 の活性化を抑えることで、UCP1 の発現が回復するかを

検討したが、発現回復は認めなかった。これは Cd105 遺伝子の欠損により生じた

Smad2 の継続的な活性化が、ベージュ脂肪前駆細胞の分化過程に不可逆的な変化を

もたらしたためではないかと考えた。そこで、まず野生型ベージュ脂肪前駆細胞株

にドミナントネガティブ型の Smad2 変異体を導入し、あらかじめ Smad2 の活性を

抑制した上で、Cd105 遺伝子を欠失させたところ、UCP1 の発現低下は全く生じな

かった。 
 以上のことから、マウス皮下脂肪組織中のベージュ脂肪前駆細胞において、

CD105 は Smad2 の活性化を負に制御することでベージュ脂肪前駆細胞としての形

質の維持に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
 
 
（論文審査の結果の要旨） 
誘導型の褐色脂肪細胞であるベージュ細胞は成人の褐色脂肪組織においてもその存在が認

められており、エネルギー消費に関与することから、肥満および糖代謝異常に対する治療標

的として注目されている。 
本研究では、マウス鼠蹊部白色脂肪組織より樹立した不死化ベージュ脂肪前駆細胞の遺伝

子発現解析より、TGF-βの共受容体である CD105 がベージュ脂肪前駆細胞に高発現してい

ることを見出した。このベージュ脂肪前駆細胞において、ゲノム編集によりCd105 遺伝子を

欠失させ分化誘導を行うと、熱産生に関わる脱共役タンパク質（UCP1）の発現低下等、熱産

生能を失ったベージュ細胞へと分化した。また、Cd105 遺伝子の欠失によってSmad2 のリン

酸化亢進を認めた。このSmad2 の活性化亢進がベージュ細胞の熱産生能に影響するかを検討

するため、恒常活性化型Smad2 をベージュ脂肪前駆細胞に過剰発現させ分化誘導を行ったと

ころ、Cd105 遺伝子を欠失させた時と同様に熱産生能を失ったベージュ細胞へと分化した。

以上の結果から、CD105 はSmad2 のシグナルを負に制御することでベージュ細胞の熱産生プ

ログラムを維持していることが示唆された。また、CD105 がベージュ細胞のマーカーとして

有用であることが示唆された。 

以上の研究はベージュ細胞におけるCD105 の機能の解明に貢献し、今後の肥満症治療の進

展に寄与するところが多い。 

  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

  なお、本学位授与申請者は、平成３０年７月６日実施の論文内容とそれに関連した試問

を受け、合格と認められたものである。 
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