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研究成果の概要（和文）：近年、脂肪細胞には、白色・褐色のほかに、白色に混在し、褐色と同様な熱産生能を
もつ「ベージュ細胞」の存在が明らかとなった。本研究では、メタボリックシンドロームにおける脂肪細胞の特
性について解析した。ヒトのメタボリックシンドロームと同様な病態を示すSHRSP.ZFラットでは、脂肪細胞の増
加に伴い、脂肪細胞の肥大化、肩甲骨間にみられる褐色脂肪細胞の減少が認められた。それらの肥満に伴う脂肪
組織の変化において、4種のマイクロRNA（miR-1188、138、143、466b-2）が関与している可能性が示唆された。
また、ルイボス茶の熱水抽出物が白色脂肪細胞の褐色化に影響を与えることが示された。

研究成果の概要（英文）：Recently, a type of inducible “brown-like” adipocyte can developed in 
Wwhite adipose tissue depots in response to specific stimuli, such as chronic cold exposure or beta 
adrenergic stimulation. These UCP-1 expressing adipocytes are referred to as beige adipocytes. In 
this study, we examined factors which related in the adipocyte characteristics by using SHRSP.ZF 
rats, a metabolic syndrome model. We identified 4 miRNAs in adipocytes were changed in SHRSP.ZF 
adipose tissue,which may related to the dysfunction of white adipose tissue. 
 Rooibos contains a rich complement of polyphenols, including flavonoids. To examine the effect of 
rooibos hot water soluble solids on adipocyte browning by using differentiating 3T3-L1 adipocytes. 
Increased UCP-1 mRNA level in Rooibos may have preventive effect in obesity.
 A better understanding of the mechanisms regulating browning in obesity is required for the 
development of future therapeutic approaches in obesity-associated metabolic complications.

研究分野： 生活習慣病

キーワード： 肥満　脂肪細胞　ベージュ細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、メタボリックシンドロームモデル動物を用い、脂肪細胞でその機能変化に関与する因子として、
4種のマイクロRNA（miR-1188、138、143、466b-2）が確認された。miR-138はインスリン抵抗性との関連が報告
されているが、その他は脂肪細胞において新しく見出されたものであり、肥満およびその関連疾患の発症・進展
メカニズムの解明に応用できるものである。
また、実用的なアプローチとして、本研究で安全かつ継続可能な食品由来成分から脂肪細胞の褐色化候補因子が
見出されたことは、脂肪組織を標的とした糖尿病や肥満関連疾患の治療法考案の上で役立つものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脂肪細胞は、大きく白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞に分けられる。白色脂肪細胞はエネルギー源
となる脂質が貯蔵されるのに対し、褐色脂肪はエネルギー消費産生器官として機能する。胎児・
新生児の体温維持には褐色脂肪細胞が必要であるが、成長に伴って退縮し、成人では白色脂肪
が大部分をしめていると考えられてきた。しかし近年、ヒト成人において、白色脂肪組織内に、
「ベージュ細胞」と呼ばれる褐色様脂肪細胞が存在し、エネルギー消費や体脂肪調節に関与し
ていることが明らかとなった 1)。メタボリックシンドロームをはじめとする肥満関連疾患の治
療戦略として、褐色脂肪細胞誘導が提案されつつあるが、新たに、ベージュ細胞誘導(browning)
が注目されている。 
 我々が開発したメタボリックシンドロームモデルである SHRSP.Z-Leprfa ラット（SHRSP.ZF）
は、脳卒中易発症高血圧自然発症モデルラット SHRSP の遺伝背景に遺伝性肥満 Zucker fatty ラ
ットのレプチン受容体変異遺伝子を有するコンジェニックラットであり、若週齢より内臓脂肪
蓄積型肥満・高血圧に加え、インスリン抵抗性・脂質代謝異常を呈し、ヒトメタボリックシン
ドロームと同様な病態が観察される。このようなモデル動物を用いることで、病態進展に伴う
組織及び時期（週齢）特異的な解析が可能となる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、メタボリックシンドロームにおける白色、褐色及びベージュ細胞の病態発症及
び進展への関与を調べた。また、ベージュ細胞誘導候補物質についても検討した。 

(1) 肥満において、脂肪細胞の特性を考慮したメカニズムの解明、治療の有用性が検討され
つつある。本研究では、SHRSP.ZF ラットを用い、メタボリックシンドロームにおける白色脂
肪細胞及びベージュ細胞の時期（週齢）特異的形態変化を観察した。 
近年、がんなどの治療にも導入されつつあるマイクロ RNA(miRNA)は、その標的 mRNA に

対して不完全な相同性をもって結合し、一般に標的遺伝子の 3'UTR を認識して、標的 mRNA
を不安定化するとともに翻訳抑制を行うことでタンパク質産生を抑制する。褐色脂肪細胞は、
in vivo では Myf5 養成筋芽前駆細胞から Prdm16 の作用によって分化することが示されており、
褐色脂肪細胞に多く発現する miR-193b、miR-365 の発現を抑制すると、褐色脂肪細胞分化が障
害され、筋分化マーカーの発現が誘導されることが報告されている 2)。また、寒冷刺激におけ
るベージュ細胞の PGC1-alpha を介した熱産生能には、miR-494-3p の関与が報告されている 3)。
このように、脂肪細胞の機能変化に miRNA の関与が示唆されている。 

(2) 褐色及びベージュ細胞を誘導する因子として、β3 アドレナリン受容体刺激や筋由来分
泌因子 Irisin、寒冷刺激などが報告されているが、先の 2 つについては、副作用等の問題からヒ
トでの実用化には至っていない。また、これらの刺激により誘導されたベージュ細胞は、刺激
がなくなると減少し、消失することが報告されている 4)。そこで、作用は微弱であるが、より
安全で日常的に摂取が可能な食品成分でベージュ細胞の誘導を助長する因子の探索は予防の観
点からも重要である。候補物質としてのルイボス茶は、アレルギー症状や免疫機能改善作用、
抗酸化作用などが報告されており、フラボノイドを豊富に含んでいる。一方、ユーグレナは動
物と植物の両方を併せ持つ生物であり、高栄養源としても注目されているが、生理作用として
Th2 系のサイトカイン分泌抑制作用によりアトピー性皮膚炎の改善についても報告されている
5)。 

 
３．研究の方法 
 メタボリックシンドロームにおけるベージュ細胞や白色脂肪細胞の特性変化およびその基

礎検討を行うため、メタボリックシンドロームモデル動物 SHRSP.ZF ラットを用いた。 
SHRSP.ZF ラットは、脳卒中易発症高血圧自然発症モデルラット SHRSP の遺伝背景に遺

伝性肥満 Zucker fatty ラットのレプチン受容体変異遺伝子を有するコンジェニックラット
であり、若週齢より内臓脂肪蓄積型肥満・高血圧に加え、インスリン抵抗性・脂質代謝異
常を呈し、ヒトメタボリックシンドロームと同様な病態が観察される。このモデルは、若
週齢より肥満を呈し、加齢に伴って病態が進展する。 
(1) SHRSP.ZFラットの 12週齢におけるメタボリックシンドロームの病態進展における肥満の
影響について、その対照動物である非肥満ラットと比較検討をおこなった。 
①雄性 SHRSP.ZF ラットの 6 週齢、12 週齢、18 週齢において、内臓脂肪組織重量、及び白色脂
肪細胞、ベージュ細胞、褐色脂肪細胞のマーカー遺伝子の mRNA 発現量を比較した。また、脂
肪組織標本を作製し、脂肪細胞の分布について検討した。対照動物として、非肥満の同胞（レ
プチン受容体遺伝子 fa+/+、以後、非肥満ラット）を用いた。非肥満ラットは、脳卒中易発症ラ
ット由来の高血圧を呈する。非肥満ラットと比較することで、SHRSP.ZF ラットの肥満に起因
する状態を検討することが可能である。 
②SHRSP.ZF ラットの脂肪組織において、miRNA を抽出し、miRNA のプロファイリング解
析（miRCURY LNATM Array、エキシコン社）を行い、発現量に変化が認められた miRNA につ
いて、メタボリックシンドロームにおける各 miRNA の関与を調べた。 

 
(2) 褐色及びベージュ細胞の活性化因子の検討については、マウス線維芽細胞 3T3-L1 の褐色
化モデル 3)を用いた。3T3-L1 細胞は、DMEM（2.5 g/L glucose、10% fecal calf serum 含有）培



地で培養し、confluent 2 日後より isobutyl-methylxanthine ( IBMX) ( 0.5 mM)、dexamethasone ( 0.5 
mM)、insulin (10μg/ml)を添加した分化誘導培地で 2 日間培養した。ベージュ細胞の誘導には、
5 日目から 7 日目までは IBMX( 0.25mM)、トリヨードチロニン（T3）(50nM)、Rosiglitazone (1
μM)を培地に添加し、isoprotenol (10μM)添加 24 時間を行った。8 日目に細胞を回収し、褐色
化マーカーについて遺伝子発現量を測定した。 
①ルイボス茶の茶葉 3.5g を 50ml の水を加えて加熱し、熱水抽出物とした。ユーグレナは、粉
末 50g を 50ml の水を加えて加熱し、同じく熱水抽出物を得た。これらの試料は、分化誘導 3
日目から 8 日目まで全体量の 5%、10%、20%の濃度になるよう添加し、ベージュ化誘導作用に
ついて、そのマーカーとなる遺伝子発現（UCP-1、Prdm16）を比較した。いずれの試料も、使
用した濃度に細胞毒性がないことを MTT アッセイにて確認した。 
 
４．研究成果 
 (1)①SHRSP.ZF は、4 週齢より肥満が認められ、12 週齢では非肥満ラットと比較して、体重
は約 2 倍となり、皮下及び内臓脂肪（精巣周囲・腎臓周囲）は約 10 倍まで増加している個体も
あった。また高血圧、糖尿病、腎障害が認められ、脂肪細胞由来の炎症性サイトカイン（Resistin、
MCP-1）は肥満で有意に増加しており、さらに週齢に伴いこれらの病態は増悪化していた。
SHRSP.ZF ラットの非肥満ラットにおいては、12 週齢以降も肩甲骨間に褐色脂肪細胞の存在が
認められたのに対し、過度の肥満を呈する SHRSP.ZF ラットでは、加齢に伴い、褐色脂肪細胞
及びベージュ細胞の発現の消失がみられ、肩甲骨間に認められる褐色脂肪細胞の白色化が観察
された。SHRSP.ZF ラットにおいて、褐色脂肪細胞及びベージュ細胞特異的遺伝子発現量は、
12 週齢で既に発現は認められなかった。 
肥満の進展に伴い、褐色脂肪細胞の白色化が認められた。このことは、数少ない褐色脂肪細

胞も炎症性アディポカインの影響等、白色脂肪細胞の増加によりさらに褐色脂肪細胞の機能低
下を助長する可能性が考えられた。 
② SHRSP.ZF ラットの脂肪細胞から miRNA を抽出し、miRNA プロファイリングを行った。
非肥満ラットと比較し、miR-1188、138、143、466b-2 において、SHRSP.ZF ラットで発現変
化が認められ、中でも miR-143 は著しく発現抑制されていた。肝臓における miR-143 の発現低
下がインスリン抵抗性の増大に関与しており、脂肪細胞の分化にも関与しているが、実際には
脂肪細胞の組織学的変化は認められなかったとの報告もある 6)。 SHRSP.ZF ラットの肥満進展
に miR-143 の関与も考えられるが、詳細な機能解析が必要とされる。 
 
   図 1．SHRSP.ZF における miRNA 発現量比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (2) ルイボス茶及びユーグレナの熱水抽出物（含有率 5%、10%、20%）を 3T3-L１細胞に添
加し、ベージュ細胞の活性化作用について検討した。ベージュ細胞が活性化すると、UCP-1
（uncoupling protein 1）発現が亢進する。前述した方法により 3T3-L1 細胞をベージュ様脂肪細
胞に分化させたところ、ユーグレナについては、今回の条件ではそのベージュ化作用は認めら
れなかったが、20%ルイボス茶熱水抽出
物（R20）において、ベージュ化させた
コントロール細胞（Bei）同様、UCP-1
発現量の増加が認められた（図 2）。
UCP-1 と同様なベージュ化マーカー遺
伝子である Prdm16 については、細胞間
の誤差が大きく、顕著な発現量の差は認
められなかった。 
ルイボス茶熱水抽出物により、脂肪細

胞分化抑制効果はみとめられなかった
が、ベージュ細胞を活性化する可能性が
示唆された。ルイボス茶はフラボノイドが豊富に含まれており、有効成分の特定や量について
は今後の詳細な検討が必要である。 
 本研究において得られた結果にさらなる検討が必要であるが、増加し続けているメタボリッ
クシンドロームの新たな治療法につながる一助として役立つことが期待される。 
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