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研究成果の概要（和文）：本研究は、新生児期のBH4がBATを介して成長後の代謝に影響を及ぼす機序を明らかに
し、糖尿病・肥満症の治療法を開発することを目的とした。出生時のBH4欠乏マウスとコントロールマウス由来
のBATを採取し関与する因子の探索を行った。メタボローム解析、RNAシーケンス解析にて2群間を判別が可能で
あり、違いに寄与する因子を見出した。さらに、BH4欠乏マウスの出生前の胎児の時期より、母体BH4欠乏マウス
にBH4を胎盤内投与すると出生時のBAT機能が回復した。この胎盤内BAT投与後に出生したマウスのBATの特徴を調
べたところ、コントロールマウスのBATに近い遺伝的、代謝的特徴を有していることが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanisms by which neonatal 
BH4 affects postnatal metabolism via BAT and to develop treatments for diabetes and obesity. BAT 
from BH4-deficient mice at birth and control mice were collected to explore the factors involved. 
Metabolome analysis and RNA sequencing analysis enabled us to discriminate between the two groups, 
and we found factors that contributed to the differences. Furthermore, when BH4 was administered 
intraplacenta to BH4-deficient mice from the prenatal period, BH4 function at birth was restored. 
Characterization of the BAT of mice born after this intraplacental BAT administration showed that 
they had genetic and metabolic characteristics similar to the BAT of control mice.

研究分野：糖尿病、肥満症

キーワード： 糖尿病　肥満症　褐色脂肪組織
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BATは熱産生によりエネルギー代謝を促進させる臓器であり、新たな肥満症・糖尿病の治療標的として注目され
ている。BH4はnitric oxideやカテコラミン合成酵素の補酵素として作用しBATを活性化させる物質である。申請
者らはこのBH4を妊娠後期の母体マウスに投与したところ新生児マウスのBAT重量が増加することを見出した。さ
らに、成長後の糖尿病・肥満症の発症を予防できる可能性を示す所見を見出した。これらの機能に関与する因子
を見出しており、新たな糖尿病・肥満症の発症予防、治療の標的の開発につながる成果が得られた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 肥満人口の爆発的な増加は世界的な課題となっており、糖尿病や心血管疾患のリスク要因と
なり社会経済に与える影響も大きい。糖尿病は発症した時点ですでにインスリンの作用不足が
顕著になっている病態であり、病因を制御し発症を予防することが重要である。発達過程（胎児
期や生後早期）における様々な環境および適応反応が将来の疾病リスクを規定するとの説
(Developmental Origins of Health and Disease: DoHaD仮説)は生活習慣病にもあてはまり、
疾病リスクに対して早期から介入していく、いわゆる『先制医療』が注目されている。 
 褐色脂肪組織(Brown adipose tissue; BAT)は熱産生によりエネルギー代謝を促進させる臓器
である。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さ
れている。BAT の組織重量は主に妊娠後期に規定されることが知られている。このために、出
生時の BAT重量を制御することにより成長後の糖尿病・肥満症の発症を予防できるのではない
か？と考えた。 
 申請者らは、これまでに endothelial nitric oxide synthase (eNOS)やカテコラミン合成酵素
である tyrosine hydroxylase (TH)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 を活性化させ、全身の糖・エネルギー代謝を制御することを報告してきた(JCI Insight. 
2017)。 
 さらに、この BH4 が BAT の分化・増殖にも関与することを見出している。つい最近申請者
らは、BH4 が新生児マウスの BAT重量を規定している重要な所見を得た。BH4 の合成律速酵
素である GTP cyclohydrolase I の発現が低下している BH4 欠乏マウス(hph-1 マウス)を用い
た。BH4欠乏マウスは BAT重量が少ない状態で出生するが、妊娠後期の母体マウスに BH4を
腹腔内投与すると、BH4が胎内
移行し新生児マウスの BAT 重
量および機能が増加した。さら
に、成長後の高脂肪食負荷によ
る耐糖能の悪化および肥満の助
長が抑制された(図 1)。これらの
所見は、BH4が妊娠後期から出
生時の BAT増殖能を制御し、さ
らに成長後の代謝機能に影響を
及ぼすこと示している。また出
生時の BAT 重量の制御が肥満
症・糖尿病の発症予防に有効で
あり、BATが先制医療における
有力な標的臓器となることを強
く示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
 申請者らは BH4 が新生児期の BAT 重量を制御し、成長後の肥満症・糖尿病の発症予防に有
効である予備的所見を得ている。しかし BATが成長後の代謝に影響を及ぼす機序については不
明である。本研究では機序の詳細を明
らかにし、BAT 重量の制御による糖
尿病・肥満症の発症予防法の開発を目
指す。 
 
 
３．研究の方法 
  本研究の方法・内容の概要を図 2に
示す。 
(1) 母体マウスへの BH4 投与により
新生児マウスの BAT 重量が増加
する機序の解明 
BH4欠乏マウス(hph-1マウス)お
よびコントロールマウスより褐
色脂肪細胞を単離し、SV40抗原
を用いて不死化前駆細胞株を樹
立している。細胞に BH4 を添加
し分化・増殖を調べる。BH4 は



NOおよび NA合成酵素の補酵素として作用しており、各関連酵素の阻害実験により作用機
序の詳細を調べる。 

 
(2) (1)が成長後に BAT機能・耐糖能・肥満耐性が保持される機序に関与する因子の探索 
新生児期の BATを増殖させることにより、成人期以降の糖尿病・肥満症の発症が抑えら
れるメカニズムとして、①BAT 重量の維持、②BAT のエピゲノム特性の変化、③Brown 
Adipokinesの関与が想定される(図 2)。各々の因子についてトランスクリプトーム解析、プ
ロテオーム解析、メタボローム解析などを用いて関与する因子を探索する。 

 
(3)  BAT重量および成長後の代謝機能を制御する因子を用いた肥満・糖尿病予防法の開発 

(2)で探索した因子について、前駆細胞株を用いて遺伝子制御、添加実験を行い分化・増
殖への影響を調べる。In vitro実験で有意な所見が得られた因子についてはコンディショナ
ルノックアウトマウスなどモデル動物を作成し解析する。、また、BAT重量は妊娠後期に成
熟し、出生時にピークに達することがわかっているが、成人に達するまである程度増殖能を
有することがわかってきている。BH4 および探索した因子について妊娠期・新生児期・乳
児期・思春期・成人期の各ステージに介入し、肥満・糖尿病予防に応用するための基盤研究
を遂行する。 

 
(4) 高血糖妊婦由来の新生児、低出生体重児の BAT重量・機能に関する臨床研究 
糖尿病合併妊娠など胎内のブドウ糖濃度が高い環境から出生したマウスや出生時の体重
が低いマウスは、BAT 重量が低いことが知られている。この事象が、ヒトにおいても認め
られるかを調べるために臨床研究を実施する。 

 
 
４．研究成果 
(1) 母体マウスへの BH4投与により新生児マウスの BAT重量が増加する機序の解明 
(2) (1)が成長後に BAT機能・耐糖能・肥満耐性が保持される機序に関与する因子の探索 
 テトラヒドロビオプテリン（BH4）が欠乏したマウス（hph-1 マウス）は、BAT の分化・成
熟障害をきたしており、出生時の体温がコントロールマウスにくらべ低下している。さらに、こ
の２群を高脂肪食にて飼育したところ、BH4欠乏マウスは肥満が助長され糖代謝障害を認めた。
このように、出生時の BH4 欠乏に起因する BAT 機能障害は、成長後のメタボリックシンドロ
ーム発症にも関与する可能性が示された。 

BATは胎仔期の後半(妊娠後期)から急激に分化・成熟兆候を示し、出生時にピークに達するこ
とが知られている。本研究期間においては、BAT 重量・機能がピークに達する出生時の hph-1
マウスとコントロールマウス由来の BATサンプルを採取し、BH4が関与す BATの分化・成熟
に関与する因子の探索を行った。 
はじめに、LC/MSを用いたメタボローム解析を行った。メタボロームデータをすでに取得し、
現在関連因子の探索を行っている。次に、RNA シーケンス解析を行った。RNA シーケンスに
て、2 群の主成分分析を行い、マッピングデータより、現在関連遺伝子群の抽出を行っている。
RNAシーケンス解析により、2群の主成分分析を行い 2群間を判別することが可能であり、ま
た、２群間の違いに寄与する因子を見出している。 
さらに、BH4欠乏マウスの出生前の胎児の時期より、母体 BH4欠乏マウスに BH4を胎盤内
投与すると、出生時の BAT機能が回復していることが明らかとなっている。この胎盤内 BAT投
与後に出生したマウスの BATの RNAシーケンス解析、メタボローム解析の特徴を調べたとこ
ろ、BH4欠乏マウスよりもコントロールマウスの BATに近い遺伝的、代謝的特徴を有している
ことが示された。 
 
(3) BAT重量および成長後の代謝機能を制御する因子を用いた肥満・糖尿病予防法の開発 
BH4 および関連物質の分化・成熟機構の詳細を明らかにするため BAT 前駆細胞株を用いた in 
vitroの研究を行った。hph-1マウスの BATから作成した不死化褐色細胞株に BH4を投与した
ところ、BH4 を投与せず分化成熟させた細胞と比較して、分化の成熟を示す脂肪滴の増加がみ
られた。さらに、BH4 は一酸化窒素合成酵素の補酵素であり、分化・成熟への一酸化窒素シグ
ナルの関与を示唆するデータが得られている。褐色細胞株に BH4を投与したところ、BH4を投
与せず分化成熟させた細胞と比較して、分化の成熟を示す脂肪滴の増加がみられた。さらに、
BH4 は一酸化窒素合成酵素の補酵素であり、分化・成熟への一酸化窒素シグナルの関与を示唆
するデータが得られている。今後さらに分化・増殖の作用機序を調べる。 

BH4 および関連物質の分化・成熟機構の詳細を明らかにするため BAT 前駆細胞株を用いた
in vitro の研究を行った。BH4 は褐色脂肪細胞への直接の分化・成熟作用を有していることを
UCP1 の発現や成熟兆候を示す細胞内脂肪蓄積量の定量評価により明らかにした。探索した因
子について、前駆細胞株を用いて遺伝子制御、添加実験を行い分化・増殖への影響を調べている。 
 
(4) 高血糖妊婦由来の新生児、低出生体重児の BAT重量・機能に関する臨床研究 



 高血糖、胎児発育不全の妊婦について、出産時の胎盤サンプルを用いて BH4の測定・解析を
行った。予備的検討においては、明らかな BH4の差異が認められなかったが、今後ヒトサンプ
ルにおける BH4測定のためにサンプル採取、処理方法及び解析手法の見直しを行い、サンプル
数を増やして再評価を検討している。 
 
(研究全体の成果) 
本研究により、BH4が胎児期の BAT機能を制御するだけでなく成長後の代謝状態を規定してい
ることが明らかとなった。さらに、この機能に関与する因子を見出しており、新たな糖尿病・肥
満症の発症予防、治療の標的の開発につながる成果が得られた。 
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