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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞はミトコンドリアを多く保有する細胞であり、UCP1
を介した熱産生によって体温の保持等に寄与している。これらの細胞はエネルギーの消費を亢進する事から、肥
満や代謝疾患に関する研究のターゲットとして注目されている。PPARγのアゴニストがマウスの白色脂肪組織に
おいてベージュ脂肪細胞の分化を促進するとの報告から、我々はPPARγの発現を誘導する事が知られているα-
トコフェロールに着目し、その効果を検討した。本研究の結果から、α-トコフェロールが熱産生型脂肪細胞の
分化を促進し、その作用機序にはPPARγのコアクチベーターであるPGC-1αの発現誘導が関与する事が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Beige and brown adipocytes, which constitute BAT, have many mitochondria 
containing uncoupling protein 1 (UCP1). UCP1 uncouples the respiratory chain, allowing for fast 
substrate oxidation, and functions as a radiator for thermogenesis to maintain body temperature. 
Activation of thermogenic adipocyte has been considered an attractive target for weight loss and 
treatment of metabolic disease. A PPARγ agonist, rosiglitazone, promotes thermogenic adipocyte 
differentiation in mouse WAT. It has been reported that α-tocopherol influence PPARγ expression 
and the target genes expression. In this study, we investigated that the effect of α-tocopherol on 
beige adipocyte differentiation. The results of our study suggest that α-tocopherol promotes 
thermogenic adipocyte differentiation. We also suggest that PGC-1α upregulation by α-tocopherol 
contribute thermogenic adipocyte differentiation.
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１．研究開始当初の背景 
	 褐色脂肪細胞はエネルギーを熱として放出

するためのラジエーターとして働く細胞であ

り、代謝調節や体温の保持に寄与している。

褐色脂肪細胞は筋芽細胞と共通の前駆細胞か

ら分化する事が知られているが、2012 年に
Spiegelman らのグループが白色脂肪細胞と同
一の前駆細胞から褐色脂肪様の細胞（ベージ

ュ脂肪細胞）が誘導される事を報告した 1)。 

図 1. 脂肪細胞の分化と機能 

 
	 ベージュ脂肪細胞は UCP1 を介してエネル
ギーを熱へと変換する細胞であり、抗肥満研

究の新規ターゲットとして近年注目を集めて

いる。2012年以降もベージュ脂肪細胞の分化
制御機構に関する研究は精力的に行われ、多

彩な転写因子の関与が明らかとなった。また、

b3受容体や PPARgのアゴニストがベージュ脂
肪細胞の分化を促進すると報告されているが、

これらの薬剤は深刻な副作用を呈する事から

肥満治療への応用が困難とされている。そこ

で当研究室では、ベージュ脂肪細胞の分化を

促進する食品成分の探索と作用機序の解明に

向けた研究を行っている。 
 
２．研究の目的 
	 当研究室では、ビタミン E の一種であるa-
トコフェロールを摂取したラットの皮下脂肪

組織において、褐色脂肪様に多胞化した細胞

が出現することを見出した。この多胞化した

細胞は熱産生関連遺伝子を高発現しており、

ビタミン E が肥満解消の鍵となるベージュ脂
肪細胞の分化・増殖に寄与する可能性が示唆

される。本研究では In vivo 並びに In vitro の
両面からビタミン E によるベージュ脂肪細胞
の分化促進効果とその作用機序の解明を目的

とした検討を行った。 

３．研究の方法 
(1) ベージュ脂肪細胞分化を制御する転写因
子の発現・活性化に対するビタミン Eの影響 
	 マウス白色脂肪前駆細胞（3T3-L1細胞）の
分化誘導時に Triiodothyronine （T3）を添加す

ると、UCP1を発現する細胞が出現することが
報告されている 2)。この知見をもとに、まず

3T3-L1細胞から UCP1発現細胞への分化を誘
導する系を確立した。ベージュ脂肪細胞や褐

色脂肪細胞の分化を制御する転写因子として、

PRDM16, PGC-1a, PPARa, PPARg, TR 等が報
告されている。これらの転写因子の発現レベ

ルにa-トコフェロールが影響を与えるか検討
した。また、脂肪滴の形状や細胞内のミトコ

ンドリア含有量について観察を行った。 
 
(2) ラット脂肪組織の褐色化におけるビタミ
ン Eの効果 
	 通常食またはトコフェロール高含有食を 8
週間摂取したラットより各種脂肪組織を採取

し、病理組織学的検査や UCP1、ベージュ脂肪
細胞マーカーの発現解析を行った。また、脂

肪組織における UCP1 の蛍光免疫染色を行い、
白色脂肪組織において UCP1 発現細胞が見ら
れるか検討した。 
 
(3) 骨格筋における PGC-1aの発現と Irisin 分
泌に対するビタミン E摂取の効果 
	 ベージュ脂肪細胞の分化を促進するホルモ

ンとして、PGC-1a依存的に分泌される Irisin
が知られている。Irisin は膜貫通タンパク質
FNDC5として同定された分子であり、運動刺
激等によって切断され、血中へと分泌される。

運動依存的な PGC-1aの発現上昇は抗酸化物
質の摂取によって促進される事が報告されて

おり、a-トコフェロール摂取によるベージュ
脂肪細胞の分化促進が、Irisinの分泌促進を介
している可能性が考えられる。そこで、通常

食またはa-トコフェロール高含有食を 8 週間
摂取したラットより骨格筋を採取し、PGC-1a
及び FNDC5の発現解析を行った。また、血中
の Irisin濃度は ELISA法で測定した。 
 
(4) ビタミン E同族体の効果の比較検討	
	 トコフェロールにはa-, b-, g-, d-の 4種類の

 



同族体が存在する。このうちa-, g-, d-型のトコ
フェロールを 3T3-L1 細胞に添加し、PGC-1a
及び UCP1 の遺伝子発現量を定量することで、
その効果を比較検討した。	

	

４．研究成果	

(1) a-トコフェロールは PGC-1aと UCP1 の遺
伝子発現を誘導する	

	 a-トコフェロールまたはg-トコフェロール
を終濃度 1µM で添加した条件下で 3T3-L1 細
胞を分化誘導し、各種転写因子と UCP1 の遺
伝子発現量を定量した。その結果、a-トコフェ
ロールを添加した細胞では PGC-1aと UCP1
の遺伝子発現量が有意に増加した。一方で、g-
トコフェロールを添加した細胞ではこれらの

遺伝子発現に影響が見られなかった。また、

a-トコフェロールは終濃度 1-100µMにおいて
濃度依存的に PGC-1aの遺伝子発現量を増加
させた（図 2）。 

図 2. a-トコフェロールは 3T3-L1 細胞において 

PGC-1aと UCP1 の遺伝子発現量を誘導する 

（Mean±SD (n=3), *: P<0.05, **: P<0.01, ***: P<0.001 vs 

Cont or (1) by one-way ANOVA, Bonferroni test.） 

	

	 ベージュ脂肪細胞は脂肪滴のサイズが比較

的小型であり、ミトコンドリア含有量が多い

事が特徴である。a-トコフェロールを終濃度
1µMで添加した細胞では、脂肪滴の小型化が
観察された。また、MitoTracker染色によるミ
トコンドリアの観察を行った。その結果、a-ト
コフェロールを添加した細胞では染色領域が

増加しており、ミトコンドリア含有量が増加

している事が推察された（図 3）。これらの結
果から、a-トコフェロールが白色脂肪前駆細
胞からベージュ脂肪細胞への分化を促進する

可能性が示唆された。 

図 3. 3T3-L1 細胞におけるミトコンドリア染色 

 
(2) a-トコフェロールの摂取はラット白色脂
肪組織の褐色化を促進する 
	 高脂肪食（HFD群）または高脂肪・トコフ
ェロール高含有食（a-toc群、g-toc群）で 8週
間飼育したラットより白色脂肪組織を採取し、

各種分析を行った。齧歯類では鼠蹊部皮下脂

肪組織においてベージュ脂肪細胞の分化が多

く見られる事から、まず鼠蹊部皮下脂肪組織

における PGC-1aと UCP1 の遺伝子発現を解
析した。また、ベージュ脂肪細胞マーカーで

ある CD137（Tnfrsf9）の遺伝子発現量につい
ても定量した。これらの遺伝子発現量はa-toc
群で有意に増加しており（図 4、上段）、a-ト
コフェロール摂取ラットの腎周囲脂肪組織中

において多胞化した褐色脂肪様の細胞が観察

された（図 4、下段）。 

 
図 4. ラット白色脂肪組織における遺伝子発現解析と

HE 染色による組織の観察 

（Mean±SD (n=3), *: P<0.05, **: P<0.01 vs HFD group by 

one-way ANOVA, Bonferroni test.） 

 

 

 



(3) a-トコフェロールの摂取は骨格筋からの
Irisin分泌に影響を与えない 
	 Irisin は骨格筋から分泌されるミオカイン
の一種であり、褐色脂肪細胞における熱産生

の亢進や、白色脂肪細胞の褐色化を誘導する。

a-トコフェロール摂取ラットで見られた白色
脂肪組織の褐色化に、Irisinの分泌促進が関与
するか検討した。その結果、ラットの骨格筋

（大腿四頭筋）における FNDC5の発現量、及
び血中の Irisin 濃度に対してトコフェロール
の摂取は影響を与えない事が明らかとなった。 
 
(4) ビタミン E 同族体のうち、d-トコフェロ

ールは最も強く PGC-1 aの発現を誘導する	

	 食品中に多く含有されるビタミン E 同族体
は主にa-トコフェロールやg-トコフェロール
であるが、ラズベーリー等に含まれるd-トコ
フェロールは抗がん作用等が報告されており、

一部のがん細胞において PGC-1aの上流因子
である p38 MAPKの遺伝子発現量を増加させ
る事が報告されている。そこで、d-トコフェロ
ールを含む各種同族体を終濃度 10µM で添加
した条件下で 3T3-L1細胞を分化誘導し、効果
を比較検討した。その結果、d-トコフェロール
を添加した細胞では PGC-1aと UCP1 の遺伝
子発現量が顕著に増加しており、その効果は

ポジティブコントロールとして用いた

Rosiglitazone と同程度であった（図 5）。現在
はd-トコフェロールの効果についても、動物
レベルで検討を進めている。 
 

図 5. d-トコフェロールは PGC-1aと UCP1 の 

遺伝子発現を顕著に誘導する 

 
	 本研究により、a-トコフェロールが白色脂
肪前駆細胞からベージュ脂肪細胞への分化を

促進する事が明らかとなった。また、d-トコフ

ェロールがa-トコフェロールと同等以上の効
果を有する可能性が示唆された。今後はd-ト
コフェロールが In vivoでもベージュ脂肪細胞
の分化を誘導し、肥満を抑制するか様々なモ

デルを用いて検討する予定である。また、本

研究の結果から、トコフェロールによるベー

ジュ脂肪細胞の分化促進効果が PGC-1aの発
現誘導と活性化に起因する可能性が強く示唆

される。今後は PGC-1aの活性化因子に対する
トコフェロールの影響についても検討する事

で、更に詳細なメカニズムの解明を目指す。 
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