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エネルギー代謝に紐づいた生理的応答，作用機構に関する分子細胞生物学研究

東京大学大学院農学生命科学研究科　高　橋　　　裕

は じ め に
細胞内のエネルギー代謝は生体の恒常性維持にとって必要不

可欠であり，巧妙に制御されている．糖尿病などの代謝性疾患
の多くは糖・脂質などのエネルギー代謝の異常と密接に関連し
ており，その解明は新たな疾患予防，治療法の開発につながる
ことが期待される．著者は，これまでに生理機能が高い細胞を
中心とした実験材料や研究手法を活用し，エネルギー代謝に関
わる生体内の現象について分子細胞生物学的観点からの研究を
行ってきた．本要旨では，脂肪細胞における分化および脂肪滴
形成における分子機構の解明，高度に生理的な培養モデルであ
るオルガノイドの基盤技術開発とそれを用いた糖・脂質代謝な
どの生理機能の解析に関する研究概要を紹介する．
1.　転写調節を介した脂肪細胞分化，脂肪滴形成の分子機構

脂肪細胞分化は前駆脂肪細胞がホルモンによる刺激を受け，
様々な転写因子カスケードの活性化により進行する．脂肪細胞分
化，脂肪滴形成の制御は，肥満を始めとする生活習慣病の治療，
予防に繋がることが想定され，その分子機構の解明は重要であ
る．著者らは脂肪細胞分化のマスターレギュレーターである
Peroxisome proliferator-activated receptor（PPAR）γ の転写活
性抑制因子として，小胞体ストレス誘導分子Tribbles homolog 3
を同定した 1）．また，動脈硬化の進展に関与する Apolipoprotein 
CIII の発現が脂肪細胞分化過程において核内受容体Retinoid X 
receptor αによって転写制御されること 2），脂肪滴局在タンパク
質Perilipin 5 の発現は株化細胞である 3T3-L1細胞の脂肪細胞分
化過程では誘導されないが，胚性線維芽細胞や初代前駆脂肪細胞
の分化過程で大きく誘導され，PPARγ による制御を受けるこ
と3）を示した．さらに，小胞体からゴルジ体に輸送後，切断を受
けて活性化する脂肪酸合成酵素群の転写調節因子Sterol regulatory 
element-binding protein（SREBP）-1 に着目した．SREBP-1 の活
性化は脂肪細胞分化シグナルとは独立して脂肪滴形成により誘導
され，活性化した SREBP-1 は脂肪滴形成をさらに促進するとい
う，脂肪細胞内のエネルギー蓄積における正のフィードバック調
節機構の存在を見出した（図1）4）．また，生体がエネルギーを必

要とする際には，脂肪細胞は蓄えた脂質を分解して放出するとい
う役割を果たす．著者らは，脂肪滴局在タンパク質Perilipin 2
に着目し，脂質分解誘導時にタンパク質分解が抑制され，脂質
分解を促進するという Perilipin 2 の生理機能を明らかにした 5）．
2.　ヒトオルガノイドの培養技術開発と生理機能解析

生体内の環境とは異なり，プラスチック容器表面の二次元環
境で行われる従来の細胞培養は，細胞間相互作用の喪失を伴
い，細胞機能に影響を与える可能性がある．そこで培養方法を
二次元から三次元に変えたときの細胞生理機能の変化を解析し
た．細胞は，薬物代謝酵素の発現が初代肝細胞に近いとされる
HepaRG細胞を用いた．また，培養環境のみの差異を比較する
ため，特殊な試薬や器材を用いず，液滴中で重力により細胞を
集積させるハンギングドロップ法を三次元培養法として採用し
た．その結果，三次元培養により肝細胞マーカーや肝機能に重
要な糖・脂質の代謝に関わる遺伝子群の発現が誘導された 6）．
本研究から三次元培養の有用性が示されたと考え，著者はさら
に生理的な培養モデルであるオルガノイドに着目した．
2-1.　小腸オルガノイド
オルガノイドは臓器・組織特異的幹細胞と幹細胞から分化し

た細胞が自己組織化する三次元構造体である．臓器様の構造や
性質を示し，動物移植により機能的な臓器を形成するため，高
度に生理的なモデルであると見なされている．特にヒトオルガ
ノイドは，動物実験の代替としてだけではなく，ヒトバイオロ
ジー解明のための新しい実験材料となることが期待される．

著者はまず，栄養素の吸収，代謝の場である小腸に着目した．
ただし，ヒト小腸オルガノイドの培養には様々な増殖因子や三
次元培養を行うための細胞外基質を含むゲルが必要となり，す
べて市販品を用いた場合には 24 ウェルプレート 1枚分の培養で
約20万円もの高額な費用が必要となる．また，小腸オルガノイ
ドは内側が管腔側に相当する細胞極性を示す細胞塊であるため，
管腔側からの栄養素吸収を評価できない，従来の遺伝子導入法を
適用できないといった技術的な障壁が存在していた．筆者らは，
株化細胞であるマウス L細胞に，ヒト小腸オルガノイドの増殖
因子である Wnt3a, R-spondin1, Noggin をレンチウイルス発現系
により同時かつ適切なバランスで安定発現させ，その培養上清
をオルガノイドの培地として用いることで，培養コストを 1/10
以下に下げる方法を確立した 7）．本技術をさらに発展させ，上
記細胞にさらに Hepatocyte growth factor（HGF）を安定発現さ
せた細胞の培養上清を培地として用い，さらにマトリゲルから
より安価な I型コラーゲンゲルに変えることで，オルガノイド
の培養コストを当初の 1/100以下にまで低減させることに成功
した 8）．本法を活用することで，ヒト小腸オルガノイドの日常
的な使用が可能となった．さらに，三次元状態のオルガノイド
を敢えて二次元培養することで管腔側を露出させ，管腔側から図1　SREBP-1活性化を介した脂肪滴形成の促進機構
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の刺激が可能となる単層培養方法を確立した 9）．単層化した小
腸上皮細胞は従来の細胞株と同様に扱うことができるため，従
来の方法で遺伝子導入後，三次元培養に戻すことで結果として
オルガノイドに対して高効率に遺伝子導入することも可能であ
る．本上皮細胞は三次元状態のオルガノイドと同様の性質を示
すこと 10），さらに従来のヒト小腸上皮モデルである Caco-2細胞
では評価できない，糖・脂質代謝機能を示すこと 11）が示された．
2-2.　肝臓オルガノイド
ヒト小腸オルガノイドで培った経験を基にして，著者らは小

腸上皮と同様に糖・脂質と中心としたエネルギー代謝が盛んな
肝臓に着目し，ヒト肝臓オルガノイドを用いた研究に着手し
た．まず，ヒト肝臓オルガノイドの培養に必要な R-spondin1, 
HGF, Fibroblast growth factor（FGF）7, FGF10 を安定発現す
る L細胞を樹立し，その培養上清を用いることでオルガノイド
の培養コストの大幅な削減に成功した 12）．ただし，肝臓オル
ガノイドは増殖期においては細胞の代謝機能が低いことが判明
したため，増殖因子を除いた成熟培地に切り替えることで様々
な肝細胞機能を高める方法を確立した．さらに，小腸オルガノ
イドと同じく，一過的な二次元培養を介して肝臓オルガノイド
に対して高効率に遺伝子導入する方法も確立した．また，肝臓
オルガノイドは，実験動物や株化肝細胞では再現困難な，生理
的な超低密度リポタンパク質の分泌能を持つことを示した．こ
のように，ヒト肝臓オルガノイドを用いて生理的な肝細胞機能
を評価するための技術基盤を構築した（図2）．
お わ り に

これまでに多くの食品・栄養科学研究では，動物実験の結果
をヒトに外挿することでヒト体内の生理現象，機能を予測する
というアプローチが採られてきた．しかし近年，食品系企業に
おいては動物福祉の観点から動物実験が基本的に禁止されるな
ど，従来型の研究アプローチからの転換が迫られている．特に
著者が取り組んできたオルガノイドは，ヒトバイオロジーを解
明するための新しい実験材料として，食品科学研究において今
後広く活用されていくことが見込まれる．
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図2　ヒト肝臓オルガノイドを扱うための基盤技術
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