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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪は脂肪を燃やして熱を産生する特殊な脂肪組織であり、肥満

予防・治療のターゲットとして注目されている。褐色脂肪による抗肥満効果を得るためには、

それを活性化する方法と増加させる方法が考えられる。本研究では、増加させる方法について

検討した。一般に脂肪細胞は前駆細胞が増殖・分裂し、それらが成熟脂肪細胞に分化すること

で増加すると考えられている。本研究では、褐色脂肪は成熟分化後にも分裂・増加する可能性

を新たに見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue (BAT) is a tissue specified for metabolic heat 
production and expected to be a target for the treatment of obesity.  To maximize the 
anti-obesity effect of BAT thermogenesis, activation of the thermogenic function or 
induction of tissue hyperplasia would be effective.  Generally, the number of adipocyte 
is controlled by the proliferation of pre-adipocytes and their differentiation.  In this 
study, we revealed that brown adipocytes proliferate not only before, but also after 
their differentiation.  
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１．研究開始当初の背景 
	 
	 日本をはじめとした先進諸国において、
動脈硬化症は死因の上位を占めており、近
年その増加が著しい社会問題となってい
る。その原因疾病である高血圧症、高脂血
症、糖尿病、肥満症のうち肥満症を含めた
複数の危険因子を持つ状態はメタボリッ

クシンドロームとして定義され、その最大
のリスクファクターである肥満症の病態
解析と対策が求められている。肥満の最も
基本的な治療は食事療法と運動療法だが、
肥満の解消は現実には容易ではない。また、
わが国において唯一認可されている肥満
治療薬（Mazindol）は食欲抑制により肥満
を解消するが、アンフェタミンと特性が類
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似しており、依存性と短期間での耐性、副
作用の面で問題点も残っている。したがっ
て、安全かつ効果的な肥満治療法の開発が
求められている。エネルギー消費の面から
の肥満対策のターゲットとして注目され
ているのが褐色脂肪―UCP1 である。中性脂
肪を貯える役割を持つ白色脂肪とは異な
り、褐色脂肪は脂肪を分解して熱を産生す
る特殊な脂肪組織で、特異的に発現する脱
共役蛋白質 UCP1 がその熱産生能を担って
いる。	 
	 
	 申請者のグループでは、これまで検出方
法の問題から難しかったヒト褐色脂肪の
検出に成功した。褐色脂肪が検出された被
験者は、20～35 歳の被験者では約半数だっ
たが、35 歳以上では検出頻度は激減した。
褐色脂肪が検出されない被験者は体脂肪
量が多いことが明らかになり、ヒト褐色脂
肪が加齢に伴い減少し、いわゆる“中年太
り”	 の一因となる可能性が考えられた。
伴侶動物でも同様の結果が予想される。加
齢により褐色脂肪を失ったヒトや動物で
は褐色脂肪活性化による抗肥満効果が期
待できない。そこで、褐色脂肪を増加させ
る方法について検討していく必要がある
と考えた。	 
	 
	 一般に脂肪細胞の数は、前駆脂肪細胞の
分裂・増殖と、それらの成熟分化により調
節されていると考えられており、成熟分化
後には分裂・増殖しないと考えられている。
これらの想定は、白色脂肪細胞を用いた実
験事実に基づいてなされているが、褐色脂
肪細胞についての研究はほとんどない。本
研究では、褐色脂肪細胞が成熟分化の後に
も分裂・増殖する可能性を見いだした。	 

 
２．研究の目的 

 
褐色脂肪の増殖メカニズムを明らかにし、
褐色脂肪を増加させることによる新規肥
満対策法の基礎研究とすること 
 

３．研究の方法 
	 
(1)	 褐色脂肪がどのような条件で増殖す
るかを調べるために、マウスに以下の条件
で飼育し、褐色脂肪組織を採取した。組織
切片を作製し、細胞増殖マーカーである
PCNA、Ki67 に対する抗体を用いて免疫染色
を行った。	 
①寒冷馴化群：マウスを 4℃の寒冷環境
下で２週間飼育した	 
②アドレナリンβ3受容体作動薬投与
群：マウスにβ３作動薬を１日１回、２
週間投与した	 

	 
(2)	 脂肪細胞特異的に細胞周期が停止す
るトランスジェニックマウスを用いて、褐
色脂肪量がどう変化するかを解析した。ま
た、褐色脂肪機能の変化を検討するために、
野生型マウスとトランスジェニックマウ
スの腹腔内に体温をモニターするための
トランスミッターを埋め込み、4℃の寒冷
環境下での体温変化を、覚醒下で測定した。	 
	 
(3)	 トランスジェニックマウスにおいて
褐色脂肪の形成が抑制されるメカニズム
として、成熟褐色脂肪細胞の増殖経路が関
与しているか否かを調べた。野生型マウス
およびトランスジェニックマウスから褐
色脂肪を採取し、組織切片を作製して PCNA、
Ki67 に対する抗体を用いて免疫染色を行
った。また、組織サンプルからタンパク質
を抽出し、ウェスタンブロット法により
PCNA や細胞増殖の調節に関わる Rb タンパ
ク質の発現量を調べた。	 
	 
(4)	 トランスジェニックマウスにおいて
褐色脂肪の形成が抑制されるメカニズム
として、褐色脂肪細胞の分化が抑制されて
いる可能性を調べるた。野生型マウスおよ
びトランスジェニックマウスから胎児繊
維芽細胞（MEF）を単離し、初代培養を行
った。in	 vitroで分化誘導を行い、脂肪細
胞の分化マーカーである aP2 の発現量や
OilRedO 染色により、分化効率を解析した。
また、褐色脂肪への分化を調べるために、
褐色脂肪マーカーである UCP1 の発現をウ
ェスタンブロット法及び免疫染色（蛍光抗
体）法により検討した。	 

	 
４．研究成果	 
	 
(1)	 対照となる無処置のマウスの褐色脂
肪の組織切片を用いて、免疫染色法により
細胞増殖マーカーである PCNA の発現を調
べると、血管周囲や間質に陽性細胞が認め
られたが、予想外に成熟褐色脂肪細胞にも
陽性細胞があることがわかった。寒冷馴化
群やβ３作動薬投与群においても成熟褐
色脂肪細胞に陽性細胞が認められた。この
結果から、褐色脂肪では成熟分化後にも分
裂・増殖する可能性が示唆された。	 

	 
(2)	 褐色脂肪細胞が成熟分化後に分裂・増
殖する可能性について調べるために、成熟
脂肪細胞特異的に細胞周期を停止させた
トランスジェニックマウスの褐色脂肪に
ついて調べた。トランスジェニックマウス
では、褐色脂肪組織重量が野生型マウスの
10%程度に減少していた(図 A：WT は野生型
マウスを、Tg はトランスジェニックマウス



を表す)。	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 褐色脂肪の機能を調べるために、マウス
を寒冷環境下(4℃)において体温を測定す
ると、野生型マウスは体温を維持するのに
対し、トランスジェニックマウスの体温は
速やかに低下した（図 B）。これらの結果よ
り、本トランスジェニックマウスは褐色脂
肪の量、機能ともに低下していることが明
らかになった。	 
	 
	 

	 
	 
	 

(3) トランスジェニックマウスにおいて
褐色脂肪の形成が著しく抑制されるメカ
ニズムを探るため、ウェスタンブロット法
により褐色脂肪組織におけるいくつかの
タンパク質の発現量を調べた。すると、ト
ランスジェニックマウスの褐色脂肪では
細胞増殖マーカーである PCNA の発現量
が低下し、反対に細胞増殖を抑制する因子
であるリン酸化 Rb タンパク質量は増加し
ていた。免疫染色法による解析においても
同様の結果が確認出来た。これらの結果か
ら、褐色脂肪の組織形成には成熟褐色脂肪
細胞の分裂・増殖が必須である可能性が考
えられた。 
	 

	 
	 
(4)	 p27 タンパク質が褐色脂肪細胞の分化
調節にも関わっている可能性を調べるた
めに、野生型マウスおよびトランスジェニ
ックマウスから胎児繊維芽細胞を単離し、
初代培養を行った。In	 vitroで分化誘導す
ると、Tg マウスから得た胎児繊維芽細胞は
分化効率が悪かった。また、褐色脂肪細胞
のマーカー分子である UCP1 に対する抗体
を用いて免疫染色（蛍光抗体法）を行うと、
トランスジェニックマウスから得た胎児
繊維芽細胞は、UCP1 の発現が少ないことが
わかった（図 C：WT は野生型マウスを、Tg
はトランスジェニックマウスを、MEF は胎



児繊維芽細胞を表す）。したがって、トラ
ンスジェニックマウスでは褐色脂肪細胞
の分裂・増殖が抑制されたことに加え、成
熟分化も阻害されたために、組織形成が著
しく低下したと考えられる。	 
	 
	 以上の結果から、褐色脂肪の組織形成に
は成熟褐色脂肪細胞の分裂・増殖が必須で
あると考えられた。また、トランスジェニ
ックマウスにおいて過剰発現させたたん
ぱく質が褐色脂肪の分化調節に関わる可
能性が示唆された。 

 
	 一般的に脂肪組織は、前駆脂肪細胞の増
殖とそれらの成熟脂肪細胞への分化によ
り維持されていると考えられている。本研
究から得られた「褐色脂肪細胞は成熟分化
後にも分裂・増殖する」という結果は、こ
れまでの想定を大きく覆す可能性があり、
新たな肥満対策法の開発の基礎となるこ
とが期待される。	 
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