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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪組織(BAT)は、エネルギー消費を促進する臓器であり、肥満・糖尿病の治療
標的として注目されている。研究代表者らは、nitric oxide (NO)およびノルアドレナリン(NA)の合成の補酵素
として作用するテトラヒドロビオプテリン(BH4)がBATを介して糖・エネルギー代謝を制御する所見をBH4欠乏マ
ウスを用いた検討により明らかにした。また、BH4欠乏マウスに対するバックグラウンドマウスのBATの移植実験
により、高脂肪食による体重増加、内臓脂肪蓄積の抑制、血糖値の低下を認め、BH4が制御するBATが糖・エネル
ギー代謝に中心的な役割を果たしている重要な所見を得た。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue (BAT) is a central organ that acts to increase energy 
expenditure; its regulatory factors could be clinically useful in the treatment of obesity. 
Tetrahydrobiopterin (BH4) is an essential co-factor of tyrosine hydroxylase and nitric oxide 
synthase (NOS). Although BH4 regulates the known regulatory factors of BAT such as noradrenaline 
(NA) and nitric oxide (NO), participation of BH4 in BAT function remains unclear. We investigate the
 role of BH4 in the regulation of BAT. Hph-1 mice, a mouse model of BH4 deficiency, exhibit obesity,
 adiposity, glucose intolerance, insulin resistance, and impaired BAT function. By BAT 
transplantation from BH4-sufficient mice (control mice) into BH4-deficient mice, impaired BAT 
function was ameliorated together with systemic metabolic disturbances, strongly suggesting that 
BH4-induced BAT has a critical role in the regulation of systemic energy metabolism. Taken together,
 BH4 activates BAT and regulates systemic energy metabolism. 

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
(1) 2 型糖尿病患者人口は世界的に増加の
一途をたどっており、食生活の変化や運動不
足といった環境要因による肥満の助長やイ
ンスリン抵抗性の増悪が要因として挙げら
れる。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。
肥満およびインスリン抵抗性は慢性炎症や
酸化ストレスの原因となり、血管内皮機能障
害をもたらす。この血管内皮機能障害には
endothelial nitric oxide synthase(eNOS)
の機能障害が関与することが知られている。
その一方で、eNOS 機能障害自体がインスリン
抵抗性や糖代謝異常を引き起こすことが注
目されている。 
 
(2) 研究代表者らはeNOSと糖代謝の関係に
ついて研究を継続して行っており、これまで
にメトホルミンの血糖低下作用には eNOS が
関与すること(Diabetologia, 2010)、eNOS の
補酵素として機能し、eNOS 活性化作用を有す
るテトラヒドロビオプテリン(BH4)が肝臓糖
新生の抑制作用、血糖低下作用、およびイン
スリン抵抗性改善作用をもたらすこと
(Diabetes, 2013)を明らかにしてきた。 
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 機能障害の原因となり得る。この病態を
模倣するために、申請者は 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
を用いて表現型を解析した。 
予備的検討において、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。申請者は、こ
れらの表現型には褐色脂肪組織が大きく関
与していることを見出している。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。 
 褐色脂肪組織(Brown adipose tissue; BAT)
は熱産生能力を有しており、エネルギー消費
を促進することにより糖・脂質代謝を制御す
る臓器として注目されている。褐色脂肪細胞
は豊富なミトコンドリア量の存在が特徴的
である。しかしながら、この分化を刺激しう
る機序の詳細については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
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。 
 
３．研究の方法 
hph-1 マウス、およびそのバックグラウン

ドマウスに通常食または高脂肪食負荷を行

い、表現型を評価した。hph-1 マウスについ
て、BH4 を 10 日間投与し、BH4 投与による影
響を評価した。加えて、BH4 による BAT を介
した全身の糖・エネルギー代謝への影響を評
価するために、BH4 の欠乏した hph-1 マウス
に対して、hph-1 マウス（BH4 欠乏）または
バックグラウンドマウス（BH4 正常）由来の
BAT を移植することにより、全身の表現型を
評価した。次に、単離褐色脂肪細胞を用いて、
BH4 による BAT への直接的な制御機構を評価
した。 
 

４．研究成果 
(1)  hph-1 mutant マウスでは BH4 レベルお
よび GTPCH I の発現量が低下しており、eNOS
の機能不全(eNOS アンカップリング)が観察
された。通常食において hph-1 マウスはバッ
クグラウンドマウスに比べ空腹時血糖およ
び随時血糖値が有意に高く、高インスリン血
症を認めた。また、hph-1 マウスの肝組織で
はリン酸化 AMPK および AKT の比率が低下し
ていた。hph-1 mutant マウスは IPGTT では耐
糖能障害、ITT ではインスリン抵抗性の病態
を呈しており、ピルビン酸負荷試験では肝臓
糖新生の亢進が認められた。hph-1 mutant マ
ウスの肝臓では多数の脂肪滴が観察され、肝
臓への脂肪蓄積の増加を認めた。 
 
(2)  次に、BH4 欠乏による肥満、脂肪蓄積お
よびエネルギー代謝への影響について解析
した。4 週間の高脂肪食負荷により hph-1 マ
ウスではバックグラウンドマウスと比較し
て有意な体重および脂肪量の増加を認め、白
色脂肪組織での脂肪滴の肥大が観察された。
また、高脂肪食を摂取したhph-1マウスでは、
呼気ガス分析による呼吸商の値が低下して
おり、全身における糖質の利用効率の顕著な
低下が確認された。 
これらの表現型について、我々は褐色脂肪

組織が大きく関与していることを発見した。
hph-1 mutantマウスでは褐色脂肪組織におけ
る脂肪滴の増大を認め、電子顕微鏡により、
褐色脂肪細胞におけるミトコンドリア量の
減少及び形態異常(クリスタ構造の破壊、融
合異常)が観察された。また cold tolerance 
test では深部体温の低下を認め、エネルギー
代謝機構の破綻ならびに肥満の進展への関
与が示唆された(図 1) 

 
(3) BH4 投与による糖・脂質およびエネルギ
ー代謝への影響を評価した。hph-1 マウスに
BH4を10日間連続して腹腔内投与したところ
血糖値の低下作用が認められ、AMPK ならびに



AKT の活性化作用を認め、深部体温の上昇を
観察した。BH4 量の低下が糖・脂質およびエ
ネルギー代謝異常に関与していることが考
えられた。 
 
(4)  BH4 による糖・エネルギー代謝制御機構
に関して、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(図 2)。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・糖尿病の治療標的と
なる可能性を強く示唆している。 

 
(5) hph-1 マウスでは NA、NO 量の低下を認め
た。単離褐色脂肪細胞に BH4 を曝露すると、
UCP1 等の遺伝子発現が増加し、酸素消費速度
（OCR）の増大が観察された。BH4 による UCP1
発現の増大はNOS阻害剤により消失したこと
から、BH4 の褐色脂肪細胞への直接作用は NO
依存性であることが示された。 
これらの結果から、BH4 は NO および NA 作用
を介し BAT 機能を活性化し、全身のエネルギ
ー・糖代謝を制御すると考えられた。BH4 は
肥満症および糖尿病の治療標的となる可能
性が示された。 
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