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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪組織は脂肪酸や糖のエネルギーを消費することで、恒温動物の体温維持に寄
与している。本研究では、AID/Apobecファミリーの１つであるApobec2が褐色脂肪におけるエネルギー代謝を制
御する可能性について精査した。Apobec2を欠損すると褐色脂肪組織における脂質代謝が亢進することがわかっ
た。Apobec2欠損による脂質代謝亢進が、高脂肪食摂取による脂肪への脂肪蓄積や代謝異常を抑制することがわ
かった。更に、細胞のエネルギー代謝解析の結果から、Apobec2はミトコンドリアの呼吸を制御している可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The brown adipose tissue is a specialized organ that produce heat by burning
 fat and sugar in mammals. In this study, we investigated whether Apobec2 regulates energy 
metabolism in brown adipose tissue. Apobec2-/- mice showed reduced white adipose tissue and smaller 
lipid droplets in brown adipose tissue compared with WT littermates. Furthermore, Apobec2-/- mice 
showed increased energy expenditure and lipid metabolism with altered mitochondrial morphology, 
mitochondrial depolarization and marker protein expression. This might be due to the higher 
activation of BAT thermogenesis under cold exposure compared with WT littermates. In addition, 
Apobec2 deficiency ameliorated high fat diet-induced lipid accumulation in liver and metabolic 
disorder. Our findings indicate the possibility of energy metabolism regulation by Apobec2 in brown 
adipose tissue.

研究分野：動物生産科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトや一部の家畜などの恒温動物では、摂取エネルギーの大部分が体温維持に消費されている。近年、ヒトや家
畜を含めた多くの哺乳類が、機能的褐色脂肪を有することがわかったが、その制御機構は未解明の部分が多い。
本研究から、Apobec2が褐色脂肪組織や筋細胞におけるエネルギー代謝を制御する可能性が示唆された。褐色脂
肪組織におけるエネルギー消費を制御できれば、畜肉の生産性の向上や肥満に起因する生活習慣病などの予防へ
の応用が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ヒトや家畜の体内には大きく分けて 2 種類の脂肪細胞、白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞が存在
する。白色脂肪は主に皮下や内臓に分布しており、余剰なエネルギーを脂肪として脂肪滴に蓄積
している。一方で、褐色脂肪はヒトにおいては背中や鎖骨周りに分布しており、脂肪や糖を燃焼
し体温維持に貢献している。これは、褐色脂肪細胞に多数存在するミトコンドリアの脱共役タン
パク質 UCP1 が、プロトン駆動力を熱に変換していることに起因する。ヒトでは新生児期しか
褐色脂肪細胞を持たないと考えられていたが、近年、成人も機能的褐色脂肪を有することが明ら
かになった。そのため、研究開始当初までに、褐色脂肪の制御に関する研究は盛んに行われてき
た。発生段階では、褐色脂肪細胞は筋細胞と同じ系統の myf5発現細胞から派生することがわか
っている。転写因子である PRDM16は myf5陽性筋細胞を褐色脂肪細胞へと運命付ける重要な因
子であるが、分化の詳細なメカニズムは依然不明であった。また、褐色脂肪細胞は全身のエネル
ギー代謝の恒常性維持に寄与することがわかったが、熱産生制御に関与する未同定の因子が存
在すると考えられる。 
 AID/Apobec脱アミノ化酵素ファミリーの１つである Apobec2は脊椎動物の骨格筋および心筋
でのみ特異的に発現すると考えられていた。研究代表者のこれまでの研究から、Apobec2を欠損
したマウスでは体重の減少や筋疾患、ミトコンドリアや運動機能の低下が確認されている。
Apobec2 の分子機能がミトコンドリアに関連するものと予想したが、その詳細については突き
止めていなかった。研究代表者の予備研究から、Apobec2が褐色脂肪組織でもタンパク質レベル
で発現していることを偶然見出した。本研究では、褐色脂肪細胞における Apobec2 の生理的意
義、特にエネルギー代謝との関係について検証した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、褐色脂肪組織におけるApobec2の生理的意義を検証することである。Apobec2
遺伝子欠損マウスを用いて、生体レベルで脂肪組織の表現型、エネルギー代謝、熱産生、高脂肪
食給餌に対する影響を調べた。また、培養細胞に対するエネルギー代謝解析から、Apobec2が直
接的にエネルギー代謝を制御する可能性について調べた。 
 
３．研究の方法 
実験 1 : Apobec2欠損が褐色脂肪細胞の分化に与える影響の解析 
 4 週齢の雄性マウス（野生型および Apobec2 欠損型）から単離した褐色脂肪組織を酵素処理
し、間質血管細胞群を得た。これらの細胞をインスリン、IBMX、デキサメタゾン等を含む脂肪
分化誘導培地で 8日間培養し、褐色脂肪細胞へ分化させた。脂肪分化の程度を評価するため、形
態観察（オイルレッド Oによる脂肪滴の染色）と qPCR法によるマーカー遺伝子（脂肪分化、筋
分化など）の発現解析を行った。 
 
実験 2 : Apobec2欠損がマウスの脂肪組織およびエネルギー代謝に与える影響の解析 
 15~20週齢の雄性野生型および Apobec2欠損型マウスから、褐色脂肪組織、内臓脂肪、皮下脂
肪を採取し、重量を測定した。褐色脂肪組織については、qPCR法を用いたマーカー遺伝子（脂
肪分化、脂質代謝など）の発現解析およびパラフィン切片に対する HE染色と透過型電子顕微鏡
による形態観察を行った。また、両マウスの摂食量、自発行動量、呼吸代謝解析を行った。 
 
実験 3 : Apobec2欠損が高脂肪食を給餌されたマウスに与える影響の解析 
 7 週齢の雄性野生型および Apobec2欠損型マウスに対し、高脂肪食（60%）を 20週間程度給
餌し、肥満を誘導した。給餌期間終了後に経口糖負荷試験およびインスリン負荷試験を行った。
また、体重、脂肪組織、骨格筋、肝臓等の重量を測定した。血液成分分析により代謝異常に関連
するマーカー因子を測定した。肝臓の形態を観察するため、パラフィン切片および凍結切片を作
製し、HE染色および BODIPY染色を行なった。 
 
実験 4 : Apobec2ノックダウンまたは過剰発現が培養細胞のエネルギー代謝に与える影響の解析 
 マウス筋芽細胞 C2C12 または肝細胞 AML12 に対し、siRNA または発現ベクターを用いるこ
とで Apobec2 のノックダウンまたは過剰発現を行った。ノックダウンまたは過剰発現の効率に
ついては、ウェスタンブロットおよび qPCR 法にて確認した。細胞のエネルギー代謝の測定は、
細胞外フラックスアナライザーを用いて行った。特に、ミトストレステストキットを用いて、酸
素消費量（ミトコンドリアの呼吸の指標）を調べた。 
 
４．研究成果 
実験 1 
 脂肪分化と Apobec2 の関係を調べるため、以下の実験を行なった。野生型および Apobec2 欠
損型マウスの肩甲骨下の褐色脂肪組織から単離した間質血管細胞群を脂肪分化培地で培養する
と、両細胞群とも脂肪滴を有する褐色脂肪細胞に分化した。オイルレッド O 染色にて脂肪滴の
形態（大きさ、数）を観察したが、両細胞とも正常な脂肪滴を有しており、顕著な相違は確認さ
れなかった。また、qPCR法にて Adipoq, Ppargc1a, Prdm16, Myogなどのマーカー遺伝子の発現量
を定量したが、両細胞間で有意な差は確認できなかった。これらの結果から、Apobec2は褐色脂



肪細胞の分化には必須ではないことが示唆された。 
 
実験 2 
 Apobec2欠損マウスは新生児期から野生型に比べて体重が軽い。これまでの研究から、Apobec2
欠損により骨格筋重量が減少することがわかっていたが、本研究では脂肪組織の重量を測定し
た。その結果、Apobec2欠損マウスでは、白色脂肪である精巣上体脂肪と鼠蹊部皮下脂肪の重量
が野生型と比べて有意に減少していた。一方で、褐色脂肪組織の重量は両群間で変化は確認され
なかった。また、両マウスの摂食量と自発運動量についても変化は確認できなかったことから、
Apobec2欠損マウスでみられた白色脂肪重量の減少は、いずれかの組織における脂質代謝亢進に
よるものと予想した。褐色脂肪組織の形態観察を行うと、Apobec2欠損マウスでは野生型よりも
小さな脂肪滴を有することが確認された。これは透過型電子顕微鏡による超微細構造の観察に
おいても同様であった。次に、呼気ガス測定装置を用いて、通常食給餌下で呼吸代謝解析を行な
った結果、Apobec2 欠損マウスの呼吸交換費は野生型よりも低い値を示した（0.8 以下）。更に、
呼吸代謝解析から算出されたエネルギー消費量、脂肪酸化量は暗期において有意に野生型と比
べて高い値を示した。一方、Apobec2欠損マウスの炭水化物酸化量は野生型と比べて有意に低下
していたことから、このマウスでは脂質代謝が亢進していると考えた。qPCRの結果からは、両
マウス間でマーカー遺伝子（脂肪分化、脂質代謝など）の発現量に変化は確認されなかった。 
 
実験 3 
 Apobec2欠損による脂質代謝亢進が、食事性肥満や代謝異常を抑制できるか調べるため、長期
間の高脂肪食給餌試験を行なった。高脂肪食給餌後の体重についても、Apobec2欠損マウスの方
が野生型よりも低い値を示した。経口糖負荷試験およびインスリン負荷試験の結果から、
Apobec2 欠損マウスでは高脂肪食による耐糖能およびインスリン抵抗性が一部改善されたこと
がわかった。組織重量については、Apobec2欠損マウスの骨格筋重量は通常食給餌下と同様に野
生型よりも有意に低い値を示した。褐色脂肪組織、精巣上体脂肪、鼠蹊部皮下脂肪の重量につい
ては両群間で有意な差は認められなかったが、Apobec2欠損マウスの肝臓重量は野生型よりも有
意に低い値を示した。HE染色および BODIPY染色により肝臓の形態観察を行うと、Apobec2欠
損マウスでは野生型に比べて、小さな脂肪滴を有していることがわかった。血液成分分析の結果
から、Apobec2欠損マウスでは総ケトン体の値が有意に高く、肝臓における脂質代謝が亢進して
いる可能性が示唆された。また、肝機能の異常に関連する乳酸脱水素酵素、コリンエステラーゼ、
LDL-コレステロールの値は、Apobec2欠損マウスにおいて野生型よりも有意に低い値を示した。
これらの結果から、Apobec2欠損による脂質代謝亢進が高脂肪食給餌による肥満や代謝異常を抑
制する可能性が示唆された。 
 
実験 4 
 Apobec2欠損により誘導される代謝亢進を細胞レベルで確認するため、細胞外フラックスアナ
ライザーを用いたエネルギー代謝解析を行った。マウスより単離した初代培養筋芽細胞および
褐色脂肪組織由来の間質血管細胞群を用いてエネルギー代謝解析を行ったが、初代培養細胞の
分化の程度が異なるため、正確な測定が困難であることがわかった（Apobec2欠損マウス由来の
筋芽細胞は野生型由来の筋芽細胞よりも分化が早いことがわかっている）。そのため、代替法と
して、細胞株に対する siRNAを用いたノックダウンおよび過剰発現を用いて Apobec2とエルギ
ー代謝の関係を調べた。エネルギー代謝解析（ミトストレステスト）の結果、マウス筋芽細胞
C2C12に対する siRNAを用いた Apobec2ノックダウンにより、ミトコンドリアの呼吸の指標で
ある酸素消費量の最大値が有意に増加した。また、Apobec2 発現ベクターを用いて Apobec2 を
C2C12に過剰発現させると、酸素消費量が有意に低下した。これらの結果から、Apobec2は筋芽
細胞においてミトコンドリアの呼吸を制御している可能性が示唆された。一方、マウス肝細胞
AML12 に対して Apobec2 過剰発現を行っても酸素消費量は変化しなかったことから、Apobec2
によるミトコンドリア機能の制御は、細胞特異性があると考えられた。 
 
総括 
 本研究から、Apobec2が褐色脂肪組織や筋細胞においてエネルギー代謝を制御する可能性が示
唆された。今後は、Apobec2がどのようにミトコンドリアの呼吸を制御しているのか、その分子
メカニズムを解明する。 
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