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研究成果の概要（和文）：テトラヒドロビオプテリン（BH4）は、褐色脂肪組織（BAT）の分化制御因子として知
られる一酸化窒素やノルアドレナリンの合成に必須の共因子である。本研究ではBH4のBATの分化に与える影響に
ついて検討した。BH4の産生能が低下したhph-1マウス及び対照マウスを用い、新生児期のBATを比較した所、
hph-1マウスのBAT重量は小さく、熱産生が低下していた。hph-1由来前駆脂肪細胞では、BH4投与により分化能が
回復した。さらに、妊娠hph-1マウスへのBH4を投与した検討では、BH4非補充群に比べ、新生児のBAT機能が改善
し、成長後の高脂肪食下での耐糖能の悪化や体重増加が抑制された。

研究成果の概要（英文）： Tetrahydrobiopterin (BH4) is an essential co-factor of tyrosine 
hydroxylase, a rate-limiting enzyme of catecholamine biosynthesis including norepinephrine, and 
nitric oxide synthase. We investigated the role of BH4 in the differentiation of BAT using a mouse 
model of BH4 deficiency. Hph-1 neonatal mice exhibited dysplasia of BAT as well as attenuated 
thermogenesis-related gene expressions. 
 We next evaluated the direct effect of BH4 in brown adipocyte differentiation using brown 
pre-adipocytes isolated from control and Hph-1 mice. Brown pre-adipocytes from Hph-1 mice reduced 
differentiation capacity, and BH4 supplementation in brown pre-adipocytes from Hph-1 mice 
ameliorated differentiation capacity.Maternal BH4 supplementation ameliorated dysplasia of neonatal 
BAT and thermogenesis-related genes. Intriguingly, offsprings of maternal BH4 supplementation groups
 had less weight gain, improved glucose intolerance, and sustained cold tolerance after growth under
 high fat chow diet. 

研究分野：糖尿病学

キーワード： 褐色脂肪組織　一酸化窒素　先制医療　肥満症　糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BH4は胎児期のBATの分化に関与し、母体への補充療法は、子の糖・エネルギー代謝に有益な持続的効果をもたら
す可能性が示された。本研究の結果は、BH4が、BATの成熟・分化のピークを迎える妊娠後期から出生時における
BATの分化を制御するだけでなく、成獣期の過栄養環境におけるエネルギー代謝の適応機構にも影響を及ぼすこ
とを示している。胎児期の種々の子宮内の環境要因は将来の生活習慣病の発症と関連するとされるが、現在まで
に、有効な介入手法は見出されていない。BH4投与によるBATの制御は肥満症及び糖尿病の発症を予防する、先制
医療の標的となる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 肥満人口は世界的に増加の一途をたどっており、この肥満の助長はインスリン抵抗性の増悪
をもたらし、2型糖尿病発症の大きな要因となる。日本においても 2型糖尿病患者に占める肥満
の合併頻度は飛躍的に増加している。褐色脂肪組織(Brown adipose tissue; BAT)はエネルギー
代謝を促進する臓器であり、ミトコンドリアを豊富に含んでおり uncoupling protein 1 (UCP1)
を介した呼吸により熱産生を促す。BAT はヒト成人においても存在意義が明らかとなり、BAT の
組織量が多い人ほど BMI や血糖値が低いなどの相関が示されたことから、新たな肥満症・糖尿病
の治療標的として注目が集まっている。しかし、現時点においては BAT を糖尿病・肥満症治療に
臨床応用する方法は開発されていない。 
 テトラヒドロビオプテリン(BH4)は、endothelial nitric oxide synthase (eNOS)やカテコラ
ミン合成酵素である tyrosine hydroxylase (TH)などの補酵素として作用する。eNOS 活性につ
いて、BH4はeNOS作用が安定して発揮するために必須である2量体構造の維持に関与している。
肥満やインスリン抵抗性など酸化ストレス環境下では、BH4 の作用不足(BH4 の合成障害、BH4 の
酸化による BH2 への転換)が起こり eNOS 機能障害を引き起こす。これまでに、申請者らは糖尿病
状態では BH4 の作用不足による eNOS 機能障害が起こっており、BH4 が eNOS を介して肝臓糖新生
の抑制作用をもたらすこと(Diabetes, 2013)を明らかにしてきた。BAT 機能の制御因子として、
eNOS 由来の NOによるミトコンドリア生合成への関与や、ノルアドレナリン(NA)刺激によるβ3-
adrenergic receptor を介した活性化作用が知られている。BH4 は NO および NAの合成に深く関
与しているにもかかわらず、BH4 の BAT 機能への関与については報告されていなかった。 
 本研究者らは BH4 の合成律速酵素である GTP cyclohydrolase I (GTPCH I)の発現が低下して
いる BH4 欠乏マウスモデルを用いて BAT 機能への関与を検討した。BH4 欠乏マウス(hph-1 マウ
ス)は耐糖能障害・インスリン抵抗性を有し、高脂肪食により肥満が誘発されるといった特徴を
有していた。BAT に関して、このマウスは基礎代謝量・直腸温が低下し、褐色脂肪細胞の脂肪滴
の肥大、ミトコンドリアの数の減少および形態異常(クリスタ構造の破壊、融合異常)を認めた。 
 BH4 による糖・エネルギー代謝制御機構に関して、つい最近申請者らは BAT が大きな役割を果
たしている根拠となる重要な所見を得た。バックグラウンドマウス由来の褐色脂肪組織をマウ
スの内臓脂肪組織に移植したところ、高脂肪食による体重増加および内臓脂肪の蓄積の抑制、血
糖値の低下を認めた。一方、hph-1 マウス由来の褐色脂肪組織を hph-1 マウスの内臓脂肪組織に
移植しても、これら
の表現型に影響はな
かった。これらの所
見は、BH4 が BAT 機能
を介した肥満症・糖
尿病の治療標的とな
る可能性を強く示唆
している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、この
BH4 が BAT を介し糖・
エネルギー代謝調節
機構を制御している
予備的検討の所見を
踏まえ、BH4 による
BAT の分化・増殖制御
機序を解明する。さ
らに、BH4 を用いて
BAT を標的とした肥
満・糖尿病治療に対
する移植・再生医療への応用を目指す(図 1)。 
 
３．研究の方法 
(1) BH4 は、GTP cyclohydrolase I (GTPCH I)を合成律速酵素として生体内で合成される。BH4
欠乏マウス (hph-1 マウス)を用いて BAT 機能を解析した。 
 
(2) BH4 欠乏マウスは、BAT の機能障害のみならず、褐色脂肪細胞の形態学的異常も観察されて
いる。褐色脂肪細胞の分化誘導に BH4 が関与する可能性があり、マウス不死化前駆褐色脂肪細胞
を用いて、BH4 曝露による褐色脂肪への分化・誘導への影響について調べた。 
 
(3)hph-1 マウス及びバックグラウンドマウスを用い、新生児期の BAT 重量や機能について、熱
産生遺伝子の発現やサーモグラフィ―を用いた体表温の測定を行い比較した。 
 
(4) 妊娠 hph-1 マウスへの妊娠後期の BH4 投与による、仔の出生後の BAT 機能や直腸温、糖・エ



ネルギー代謝への影響（グルコース負荷試験やインスリン負荷試験、基礎代謝及び体重測定）を
評価した。 
 
４．研究成果 
(1) hph-1 マウスおよび
バックグラウンドマウ
スに対し通常食または
高脂肪食負荷を行った
ところ、高脂肪食負荷に
より hph-1 マウスでは
体重ならびに脂肪蓄積
の顕著な増加が観察さ
れた。また、hph-1 マウ
スは耐糖能異常ならび
にインスリン抵抗性を
呈していた。hph-1 マウ
スは深部体温およびエ
ネルギー消費量の低下
を認め、BAT における脂
肪蓄積、ミトコンドリア
密度の低下に加え、脱共
役タンパク質である
UCP1 等の熱産生関連遺
伝子発現の低下が観察
された(図 2)。hph-1 マ
ウスに対し BH4 を 10 日
間連続で腹腔内投与することにより、深部体温の上昇ならびに耐糖能異常の改善が確認された。
これらの結果により、BH4 の欠乏は BAT 機能障害および全身の代謝障害の病因となることが示さ
れた。 
BH4 による全身の代謝制御機構に対し、BAT がどの程度役割を果たしているかどうかを明らか
にするために、BAT 移植術による検討を行った。BH4 欠乏マウス（hph-1 マウス)に BH4 正常マウ
ス（バックグラウンドマウス)由来の BAT を移植したところ、BH4 欠乏マウス由来の BAT 移植と
比較して、熱産生能の回復の程度が大きく、脂肪蓄積の減弱、耐糖能異常およびインスリン抵抗
性の改善が顕著に認められた。さらに、BH4 正常マウス由来の BAT 移植により、肝臓における糖
新生の亢進および脂肪蓄積が抑制された。これらの結果より、BAT は BH4 による全身の代謝制御
機構に中心的な役割を
果たしていることが示
された(図 3)。 
  hph-1 マウスでは BAT
におけるNAおよびNO量
の減弱が観察された。次
にBH4の褐色脂肪細胞に
対する直接作用につい
て検討した。単離褐色脂
肪細胞に対しBH4を曝露
したところ、UCP1 等の遺
伝子発現ならびに NO 産
生量の増加を認めた。
BH4 の曝露により酸素消
費速度の上昇が観察さ
れ、脱共役作用の増大が
認められた。BH4 による
UCP1 等の活性化作用は、
NOS 阻害剤により消失し
た。BH4 の投与により野
生型マウスのBATではNO
量が増加したが、血管内皮型 NOS（eNOS）欠損マウスの BAT では NO 量の増加が認められなかっ
た。以上の結果より、BH4 の BAT 活性化作用には NAおよび NOが関与し、特に褐色脂肪細胞への
直接作用については eNOS 由来の NOが関与することが示唆された。 
本研究により、BH4 の欠乏が BAT の機能障害を誘発し、肥満の進展、インスリン抵抗性ならび
に耐糖能異常の発症に関与することを明らかにした。BH4 は BAT 機能を介して、全身の糖・エネ
ルギー代謝を制御しており、肥満症や糖尿病の治療ならびに発症予防の標的となる可能性があ
る。これらの研究成果について、論文発表した(Y. Oguri, Y. Fujita, A. Abudukadier, A. 



Ohashi, T. Goto, F. Furuya, A. Obara, T. Fukushima, N. Matsuo, M. Kim, M. Hosokawa, T. 
Kawada, H. Hasegawa, N. Inagaki. Tetrahydrobiopterin activates brown adipose tissue 
and regulates systemic energy metabolism. JCI Insight. 9: 91981. 2017.)。 
 
(2) 褐色脂肪細胞の初代培養系において、hph-1 マウス由来の細胞はバックグラウンドマウス由
来の細胞に比べ、脂肪滴の蓄積障害や熱産生関連遺伝子の発現低下を認めた。hph-1 由来の不死
化褐色脂肪前駆細胞を用いた検討では、BH4 の補充により分化能が回復し、その効果は NO 依存
性であった。 
 
(3) 新生仔期の hph-1 マウスの BAT 重量は、バックグラウンドマウスの BAT に比べ小さく、UCP1
や Dio2 を代表とする熱産生関連遺伝子の発現や体表温の有意な低下を認めた。また組織像にお
いて、hph-1 マウスの BAT では低形成を起こしている可能性が示唆された。 
 
(4) hph-1妊娠マウスへのBH4の母体補充により、新生仔マウスのBAT機能及び重量が改善した。
さらに、成長後も BH4 非補充群に比べ高脂肪食下での体重増加・内臓脂肪蓄積が有意に抑制さ
れ、グルコース負荷試験による血糖上昇の有意な抑制やインスリン負荷試験による血糖低下効
果の改善傾向を認めるなど、糖・エネルギー代謝の表現型の改善を示した。BH4 は胎児期の BAT
の分化に関与することが示された。母体への BH4 投与による BAT の制御は、肥満症・糖尿病の発
症を予防する、先制医療の標的となる可能性がある。 
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