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ビタミンDシグナルの影響を検討した。

2．結　果

DFATへの脱分化は，10週齢から12週齢のオス

C57BL/6Jマウスより皮下脂肪を採取，コラゲナーゼ

処理によって成熟脂肪細胞（mature adipocyte; MA）

を単離し，培養フラスコ内にて天井培養を行うこと

で誘導した
7）
。MAは播種から1週間後までに天井に

接着し，分裂を始める。このとき，MAから非対称

分裂によって増殖する線維芽細胞様の形態の細胞が

DFATである。天井培養開始の際に100nM 活性型

ビタミンD3（1α, 25-ジヒドロキシビタミンD3；1,25

（OH）2D3）を添加したMAでは，総数に違いはみら

れなかったものの，DFATに脱分化する細胞数が少

なかった（図1）。1週間後の細胞よりRNA抽出を行

い，リアルタイムPCR法にて脂肪細胞のマーカー分

子，山中因子，Nanogの発現変化を評価した。脂肪

細胞のマーカー分子であるperoxisome proliferator 

activated receptor γ2 （Pparγ2），CCAAT-enhancer-

binding protein α （C/EBPα），C/EBPβのmRNAレベ

1．背　景

核内受容体スーパーファミリーは，ステロイドホ

ルモン，レチノイン酸，活性型ビタミンD3などの

受容体の一群であり，ヒトにおいて48種類存在し，

種々の細胞機能調節に関わっている
1）
。核内受容体

と induced pluripotent stem （iPS）細胞との関連性に

ついて，iPS細胞誘導において核内受容体LRH-1が

山中4因子の一つOct4の代わりになること，LRH-1

とレチノイン酸受容体RARγの導入は iPS細胞誘導

の期間を短縮すること，核内受容体ERRβが山中4

因子のうちOct4とSox2と相互作用することが報告

されている
2- 4）
。脂肪細胞の発生・分化に関して，

レチノイン酸が抑制的に働き，活性型ビタミンD3

が促進的に働くことが報告されている
5, 6）
。

脱分化脂肪細胞（dedifferentiated fat cell；DFAT）

は，脂肪組織より単離した成熟脂肪細胞を天井培養

によって脱分化させた多分化能細胞である
7）
。脂肪

細胞への分化や iPSの誘導などに比較し，DFATの

誘導及び維持メカニズムには不明な点が多い。本研

究では，DFATの誘導及び脱分化後の維持に対する
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ルは，MAで高発現しており，DFATへの脱分化過程

で減少したが，1,25（OH）2D3添加培地では発現減少

が軽微であった。興味深いことに山中 4因子

（Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc）及びNanogのmRNAレ

ベルはいずれもDFATへの脱分化過程で発現が減少

し，活性型ビタミンD3添加培地では減少が軽微，

又はMAよりも発現増加が認められた。

天井培養から2週間が過ぎると，DFATは通常培

養が可能になる。DFATに対して100nM 1,25（OH）

2D3処理を行い，生細胞数をMTT assayにて評価し

た。溶媒コントロール，薬剤処理いずれにおいても

0日目に比べて生細胞数は増加するものの，3日目ま

でに活性型ビタミンD3処理によって生細胞数の増

加量の減少が認められ，細胞増殖能が抑制されるこ

とが示唆された。活性型ビタミンD3処理による脂

肪分化マーカー分子，山中因子，Nanogに対する影

響を評価したところ，1,25（OH）2D3処理24時間，

48時間ではPparγ2レベルに影響はなく，C/EBPα，

C/EBPβはDFATへの脱分化過程と同様に発現増加

が認められた。山中因子であるOct3/4，Sox2，c-Myc

は薬剤処理24時間後でのみ発現増加が認められ，

Klf4はむしろ発現が減少した。Nanogの発現には変

化は認められなかった。

3．考　察

本研究より，1,25（OH）2D3は，DFATの誘導及び

維持に，抑制的に作用した。興味深いことに，山中

4因子及びNanogの発現レベルに対して影響を与え

たが，脱分化の形態変化と一致しない変化であり，

その生物学的意義については今後の課題である。

我々の研究室では，VDRアンタゴニストの開発を

行っているが
8）
，DFATの誘導や維持を促進させる

効果が期待できる。VDR以外の核内受容体リガンド

によるDFAT誘導・維持への影響も検討中である。
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図 1  天井培養から1週間後の天井培養細胞の形態及び細胞数
   マウス皮下脂肪より成熟脂肪細胞（MA）を単離し，（A）溶媒コントロール添加培地又は（B）

100nM活性型ビタミンD3添加培地にて天井培養を行い，1週間後の細胞形態を撮影し，（C）
細胞数を測定した．


