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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞は、白色脂肪細胞とは対照的に、余剰エネルギーを放散

し非震え熱産生に寄与する細胞である。しかしながら、ヒト成人における褐色脂肪細胞の存在

は最近まで分かっておらず、ヒトの褐色脂肪細胞の機能と役割には未解明の部分が多い。また、

褐色脂肪細胞が何らかの液性因子を産生し、それらが全身的な代謝調節にどのような役割を担

っているかについては、これまでほとんど明らかにされていない。本研究では褐色脂肪細胞が

産生する液性因子の解析とその機能解析を目的として行った。DNA マイクロアレイ解析を行っ

て、ヒト褐色脂肪細胞と白色脂肪細胞との遺伝子発現プロファイルをゲノムワイドに解析した

結果、褐色脂肪細胞が選択的に産生し、細胞外に分泌されると予想されるいくつかのたんぱく

を見出した。これらたんぱくに FLAG を融合させたキメラたんぱくの遺伝子を構築し、電気穿孔

法で培養細胞株に導入した。抗 FLAG 抗体を用いたウェスタンブロットにて解析した結果、培養

細胞株のライセートに FLAG 融合たんぱくの発現が認められた。他方で、RNA interference に

よって UCP1 をノックダウンしたヒト褐色脂肪細胞を作成し、種々のアッセイに供したところ、

UCP1 を発現する褐色脂肪細胞よりは低いものの、一部の機能については発揮されることが示唆

され、さらにこれらは液性因子を介する可能性が考えられた。したがって、褐色脂肪細胞は全

身的に作用する液性因子を分泌することで、UCP1 非依存性の機能を果たしている可能性が示唆

された。本研究の成果は、糖尿病やメタボリック症候群の理解と制御に結びつく可能性が期待

できる。 

 
研究成果の概要（英文）： Unlike white adipocytes, brown adipocytes contribute to energy 

expenditure and non-shivering heat generation. However, the functions and roles of human 

brown adipocytes have not been fully understood, because the existence of brown 

adipocytes in adult human remained controversial until recently. It remains almost 

unknown whether some soluble factors are produced by brown adipocytes and play 

regulatory roles in systemic metabolism. Here, we attempted to analyze functions of 

soluble factors produced by human brown adipocytes Genome-wide gene expression 

analysis of brown and white adipocytes using DNA chips suggested some putative protein 

that may be selectively secreted by brown adipocytes. We constructed chimeric genes for 

the candidate proteins fused with FLAG, and transfected them to cultured cells via 

electroporation. Western blot analyses using anti-FLAG antibody demonstrated expression 

of the chimeric proteins in the lysates of the transfected cells. In contrast, we also knocked 

down expression of the uncoupling protein 1 (UCP1) in brown adipocytes by short 

interfering RNA, and subjected the cells to some functional analyses. The UCP1-knocked 

down cells retained some functions, albeit at a low level compared with wild type. Further 

analyses suggested that the function was possibly mediated through some soluble factors. 

Thus, brown adipocytes may exert UCP1-independent functions through producing soluble 

factors. The present results may have strong implications to understanding and control of 
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１．研究開始当初の背景 

白色脂肪細胞は、食物由来の余剰エネルギ

ーを中性脂肪として貯蔵するのみならず、体

内で最大の内分泌器官として、レプチン、ア

ディポネクチン等、さまざまなアディポサイ

トカインを産生し、遠隔他臓器に作用して全

身的な代謝制御に関与している。 

一方、褐色脂肪細胞は、ヒトでは乳児期に

のみ存在し、成人では存在しないと、最近ま

で考えられてきた。2009 年になって、成人の

鎖骨上部、縦隔、傍脊柱、腎周囲等に褐色脂

肪組織が存在し、機能していることが明らか

にされた。褐色脂肪細胞の数と機能は、BMI

と空腹時血糖に逆相関し、肥満、糖尿病、高

脂血症の患者ではほとんど存在しない。これ

らの事実から、褐色脂肪細胞は、ヒトにおい

ても白色脂肪細胞とは逆に、肥満と耐糖能異

常を抑制すると考えられるが、その詳細はよ

く分かっていない。また、褐色脂肪細胞によ

る代謝制御のメカニズムとして広く知られ

ている、UCP1 によるエネルギー消費・熱産生

以外に、褐色脂肪細胞にどのような機能があ

るかに関しては、ほとんど未知である。 

 

２．研究の目的 

褐色脂肪細胞は、ミトコンドリア内膜に特

異的に発現する UCP1（Uncoupling protein 1）

が、電子伝達系により形成されたミトコンド

リア内膜内外のプロトン濃度勾配を、ATP 合

成とカップルせずに解消することによって、

脂肪酸を酸化分解したエネルギーを熱とし

て放出する細胞であり、エネルギー出納と糖

脂質代謝調節に関与する細胞である。また内

臓型肥満、耐糖能異常と脂質代謝異常の是正

に重要な役割を果たす。しかしながら、UCP1

を介する以外の機能、とくに液性因子を介し

た機能については、ほとんど知られていない。

我々は、褐色脂肪細胞を誘導する技術を開発

した。そこで本研究では、この技術を用いて

褐色脂肪細胞が産生する液性因子の解析と

その機能解析を行った。 

 

３．研究の方法 

[遺伝子発現解析]  褐色脂肪細胞と白色脂

肪細胞から RNA を採取し、affymetrix 社 DNA 

chip 解析を行ってゲノムワイドな遺伝子発

現プロファイルを解析した。 

[in vitro 遺伝子導入実験と解析] 褐色脂

肪細胞が選択的に産生し、細胞外に分泌され

ると予想されるいくつかのたんぱくについ

て、FLAG を融合させたキメラたんぱくの遺

伝子を構築し、その発現ベクターを作成し

た。培養細胞株に電気穿孔法で導入した。細

胞のライセートと培養上清を採取し、抗FLAG

抗体を用いたウェスタン・ブロットで解析し

た。 

[UCP1 非依存的機能の解析] 褐色脂肪細胞

に UCP1 に特異的なshort interfering RNA

（siRNA）を導入した。UCP1の発現量を real 

time RT-PCR で評価後、種々のアッセイに供

した 

 

４．研究成果 

[遺伝子発現解析]  DNA マイクロアレイ解

析を行って白色脂肪細胞との遺伝子発現プ

ロファイルをゲノムワイドに解析した結果、

褐色脂肪細胞が選択的に産生し、細胞外に

分泌されると予想されるいくつかのたんぱ

くを見出した。 

[in vitro遺伝子導入実験と解析]  FLAGを

融合したキメラたんぱくの遺伝子を培養細

胞株に in vitro 導入しウェスタンブロット

にて解析したところ、培養細胞株のライセ

ートでのみ、導入遺伝子の産物が認められ



た（図１に典型例を示す）。 

 

図１ FLAG 融合たんぱく S３、S４の遺伝子を、

C2C12 細胞に電気穿孔法にて導入し、16 時間後に

細胞上清（Sup）とライセート（Lys）を調整した。

抗 FLAG 抗体を用いたウェスタン・ブロット解析を

行った。 

 

 [UCP1 非依存的機能の解析] UCP1 をノッ

クダウンした褐色脂肪細胞を作成して、

種々のアッセイに供したところ、UCP1 を発

現する褐色脂肪細胞よりは低いものの、一

部の機能が有意に発揮されることが示唆さ

れた（data not shown）。これらの機能は液

性因子を介する可能性が考えられた（data 

not shown）。したがって、褐色脂肪細胞は

全身的に作用する液性因子を分泌すること

で、UCP1 非依存性の機能を果たしている可

能性が示唆された（投稿準備中）。 

本研究の成果は、糖尿病やメタボリック

症候群の理解と制御に結びつく可能性が期

待できる。 
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