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はじめに

肥満における脂肪組織の増大は脂肪

細胞の肥大化と脂肪細胞の新生により

もたらされる．重度の肥満症患者にな

ると脂肪細胞の肥大化とともに小型の

脂肪細胞が出現することも観察されて

おり1），ヒト肥満における脂肪細胞分

化の存在を示唆すると考えられる．肥

満の病態形成の根幹を成す脂肪細胞分

化の制御は肥満や２型糖尿病の治療標

的だけでなく，動脈硬化性疾患の発症

基盤であるメタボリックシンドローム

の治療標的となる．

脂肪細胞は多能性幹細胞から前駆脂

肪細胞を経て成熟脂肪細胞へと分化

し，分化過程において細胞の形態が大

きく変化する．具体的には分化誘導刺

激にて紡錘形をした線維芽細胞様の前

駆脂肪細胞が多房性の脂肪滴を蓄えた

円形の成熟脂肪細胞へと変化する．脂

肪細胞分化の結果としての形態変化

か，あるいは形態変化が脂肪細胞分化

をもたらすのかは非常に興味深い．

Rho-ROCK pathwayは細胞骨格を調節

することで広く知られている．アクチ

ン線維の再構築を介し，細胞の生理的

な形態変化や接着，遊走などに関与し

ている．またDrosophilaやC. elegans

を用いた研究から，Rhoファミリーが

初期発生における細胞の形態変化や胚

葉形成に関与することも報告されてい

る 2 ）．したがって，Rh o - R O CK

pathwayは脂肪細胞分化過程における

形態変化に関与し，脂肪細胞分化を制

御する可能性が考えられる．

ROCKは約1360アミノ酸からなるセ

リンスレオニンカイネースであり，異

なる遺伝子からなるROCK-I, ROCK-II

の２種類のアイソフォームが存在す

る．ROCK-Iはほぼユビキタスに発現

し，ROCK-IIは骨格筋や心筋，脳に特

に豊富に発現する．またROCK阻害薬

が開発され，それによりROCKの生理

的意義および病態生理的意義が次々と

明らかになってきた．しかし脂肪細胞

分化におけるRho-ROCK pathwayの意

義は十分に明らかにされていない．そ

こでわれわれはROCK阻害薬とROC

Ｋ-I，ROCK-IIのノックアウトマウス3, 4）

由来胎児線維芽細胞（MEF）また

ROCK-I，ROCK-IIのsiRNAなどを用

いて脂肪細胞分化におけるROCKのア

イソフォーム特異的意義について検証

した5）．

１．脂肪細胞分化過程におけ

るROCKの発現とRho活性

の変化

蛋白レベルでの解析では3T3-L1細胞

においてROCK-I，ROCK-IIは共に一

定の発現を認め，分化過程では発現に

有意な変化は認められなかった5）．ま

た活性に関しては3T3-F442A細胞にお

いて分化にともないRho活性が低下す

ることが報告されている6）．

２．ROCK阻害薬は脂肪細胞分

化を促進させる

3T3-L1細胞において２種類のROCK

阻害薬（Y-27632, fasudil）投与群は非投

与群と比較し，脂肪蓄積が著しく亢進

し，その効果は濃度依存的であった．

またROCK阻害薬の脂肪細胞分化に対

する時期特異的な効果に関する検討で

は，非投与群と比較すると前半のday

0からday 4までの投与で十分な脂肪蓄

積増強作用を示したが，後半のday 4

からday 8まで投与では全く脂肪蓄積

を増強させなかった5）．脂肪細胞分化

関連遺伝子の蛋白発現調節に関して，

ROCK阻害薬投与群は非投与群と比較

し，day 4においてPPARγ，C/EBPα

の遺伝子発現を有意に上昇させ，それ

に引き続きaP2，adiponectinの遺伝子

発現を有意に上昇させた（図１）．さら

にRho-ROCK pathwayを活性化させる

lysophosphatidic acid（LPA）は脂肪細

胞分化を抑制し，その抑制はY-27632

投与により回復することが明らかとな

った5）．以上の結果からROCK阻害薬

は脂肪細胞分化のmaster regulatorで

あるPPARγやC/EBPαの発現上昇を

脂肪細胞分化におけるRho-ROCK pathwayの意義
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介して分化促進作用をもたらすと考え

られる．

３．ROCK-IIの抑制は脂肪細胞

分化を促進させる

ROCK阻害薬はROCK-I，ROCK-II

を共に活性を低下させる．また高濃度

ではPKAなどに対する非特異的阻害

作用も存在する．したがって，脂肪細

胞分化におけるROCKのアイソフォー

ム特異的意義については，発生工学的

あるいは遺伝子工学的な手法による検

討が必須である．われわれはROCK-I,

ROCK-IIのノックアウトマウス3, 4）を用

いて，脂肪細胞分化に関して解析を行

った．ROCK-Iホモノックアウトマウ

スは臍ヘルニアなどの表現型のため喰

殺され，生後の解析はほぼ不可能であ

る．またROCK-IIホモノックアウトマ

ウスも子宮内発育不全で胎生18日目頃

までにほぼ死亡する．そのためノック

アウトマウス由来MEFを用いて，脂

肪細胞分化の検討を行った．ROCK-II

－/－ MEFでは野生型MEFと比較し，

著明な脂肪蓄積の亢進とPPARγ，

C/EBPαの有意な発現上昇が認められ

た．一方，ROCK-I －/－ MEFでは野生

型MEFと比較し脂肪蓄積，分化関連

遺伝子発現において有意差は認められ

なかった（図２）．続いて3T3-L1細胞に

おいてROCK-I, ROCK-IIの各々の

siRNAを導入することでROCKの脂肪

細胞分化に関する機能解析を行った．

ROCK-II siRNAの導入群ではコントロ

ールsiRNA導入群と比較し，PPARγ，

C/EBPαの有意な発現上昇が認められ

たがROCK-IのsiRNAの導入群では分

化関連遺伝子の発現に有意な発現の変

化は認められなかった5）．以上の結果

からROCK-Iの抑制ではなく，ROCK-

IIの抑制が脂肪細胞分化を促進させる

ことが明らかとなり，脂肪細胞分化に

おけるROCKのアイソフォーム特異的

意義が示された．
４．ROCKによるインスリン

/IGF-1シグナル調節

これまでの検討でROCK阻害薬が脂
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図１　ROCK阻害薬による脂肪細胞分化調節
A：ROCK阻害薬投与による脂肪蓄積の亢進
B：ROCK阻害薬投与による脂肪細胞分化関連遺伝子の蛋白発現の変化
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肪細胞分化を促進させ，ROCK-IIの抑

制が脂肪細胞分化を促進させることが

明らかとなった．そこでわれわれはメ

カニズムに関する検証の一つとして

ROCKによるインスリンシグナルの調

節に関して検討を行った．インスリン

シグナルは脂肪細胞分化に必須である

ことが広く知られている．3T3-L1細胞

においてROCK阻害薬は非投与群と比

較し，インスリン刺激下のIRSセリン

リン酸化レベルを抑制し，Aktリン酸

化レベルを促進させた．またノックア

ウトマウス由来MEFを用いた検討で

は，ROCK-II －/－ MEFでは野生型

MEFと比較し，インスリンによるAkt

リン酸化レベルの亢進が認められた．

一方，ROCK-I －/－ MEFではインスリ

ンによるAktリン酸化レベルの亢進は

認められなかった（図３）．以上の結果

からROCK-IIの抑制による脂肪細胞分

化の促進はAktリン酸化の亢進を介す

る可能性が示唆された．

５．細胞骨格制御と脂肪細胞

分化

細胞骨格調節と脂肪細胞分化におけ

る観点からみると，ROCK阻害薬を用

いるとストレスファイバーの形成阻害

が生じ，脂肪細胞分化は促進する．ま

たROCK-II －/－ MEFは野生型と比較

し，ストレスファイバーの形成や細胞

の形態に関して差が認められない5）に

もかかわらず，脂肪細胞分化が促進す

る．すなわち，ROCKによる脂肪細胞

分化調節は細胞骨格制御とは異なるメ

カニズムで調節されている可能性が考

えられる．

おわりに

われわれはROCK-IではなくROCK-

IIの抑制が脂肪細胞分化を促進させる

ことを初めて明らかにした．Aktリン

酸化の亢進が関与することが示唆され

る．本研究によりROCK-IIが新規の脂

肪細胞分化の負の調節因子としての意

義を持つことが明らかとなった．最近，

ROCK-IIが骨格筋細胞への分化を正に

調節する報告もなされ7），幹細胞の細

胞系譜決定におけるROCKの意義がク

ローズアップされている．また，

ROCK阻害薬については肥満，インス

リン抵抗性モデル動物に対して糖代謝

改善作用を示すことも報告されてお

り8），ROCKが肥満，２型糖尿病，メタ
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図２　ROCKノックアウトMEFの脂肪細胞分化
A：ROCK-IIノックアウトMEFにおける脂肪細胞分化に関する検討．
＊＊p＜0.01
B：ROCK-IノックアウトMEFにおける脂肪細胞分化に関する検討．
N.S.；not significant
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ボリックシンドローム領域に対する新

しい治療標的となりうるであろう．今

後，組織特異的な遺伝子改変動物を用

いたROCKの糖代謝における病態生理

的意義の解明やROCK阻害薬の肥満，

２型糖尿病領域での臨床応用，さらに

ROCKのアイソフォーム特異的阻害薬

の開発などが益々注目される．
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図３　ROCKによるインスリン/IGF-1シグナル調節
A：3T3-L1細胞におけるROCK阻害薬によるインスリン/IGF-1シグナル調節
B：ROCK-II ノックアウトMEFにおけるAktリン酸化レベルについての検討
C：ROCK-I ノックアウトMEFにおけるAktリン酸化レベルについての検討
D：Rho-ROCK pathwayによる脂肪細胞分化調節
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