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研究成果の概要（和文）：熱産生脂肪細胞のひとつであるベージュ脂肪細胞は長期の寒冷刺激や薬剤投与によっ
て白色脂肪細胞中に誘導されるが、分化刺激が失われると急速にその機能を失ってしまう。我々はベージュ脂肪
細胞の機能維持において、核内受容体スーパーファミリーに属するPPARα(peroxisomeproliferator-activated 
receptor α)が熱産生関連遺伝子の発現を制御していることを明らかとし、さらに食事誘導性の肥満モデルマウ
スにおいて、PPARαアゴニストの投与が白色脂肪組織中のベージュ脂肪細胞の機能維持を可能とし、体重増加を
抑制する作用を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Beige adipocytes, one of the theremogenic adipocytes, are induced in white 
adipose tissue by long term cold stimulation or drug administration. However, once the stimulation 
is lost, the thermogenic function of beige adipocytes disappear rapidly.  We newly identified PPAR
α, a transcriptional factor, plays a pivotal role for maintaining the thermogenic function of beige
 adipocytes and revealed that in a diet induced obesity mice model, continuous administration of 
PPARα agonists enables the maintenance of thermogenic function of beige adipocytes and suppresses 
body weight gain after high fat diet load.

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長期の寒冷刺激やカテコラミン刺激により、ヒト成人においてもベージュ脂肪細胞は誘導され得ることが知られ
ている。しかし長期間にわたるそれらの過剰な刺激は血圧上昇や心機能低下などを引き起こしてしまう。一度誘
導されたベージュ脂肪細胞を維持することを目標とすることで、既知のベージュ脂肪細胞分化誘導経路とは別の
機序で、かつ多臓器への影響は最小限に抑えることができるものと期待される。PPARαアゴニストは脂質異常症
治療薬として広く臨床使用されている薬剤であり、本研究の知見でベージュ脂肪細胞における役割が明らかとな
り、今後の肥満症や糖尿病治療への応用も期待される。

※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 
 脂肪細胞はエネルギーを脂質として蓄える白色脂肪細胞と、ミトコンドリアに存在するタン
パクである UCP1 などを介して熱を散逸させる褐色脂肪細胞とにわけられる。さらに褐色脂肪様
細胞のうち、長期の寒冷刺激などの環境要因により白色脂肪組織中に誘導されるものを特に「ベ
ージュ脂肪細胞」と呼び、いわゆる古典的な褐色脂肪細胞との解剖学的位置や発生学上の違いな
どが区別されて理解されるようになってきている。ヒト成人に認められる褐色脂肪組織は古典
的褐色脂肪細胞よりはベージュ脂肪細胞の特徴を持つこと、ベージュ脂肪細胞を誘導すること
で体重減少作用・糖代謝改善作用が認められることなどの報告より、ベージュ脂肪細胞の分化制
御機構の解明や機能解析を通じてその量や活性を増やすことができれば、ヒト成人における肥
満症や糖尿病などの代謝疾患治療へと応用が可能になることが期待される。 
 寒冷刺激やカテコラミン刺激などにより誘導されたベージュ脂肪細胞は褐色脂肪細胞と同等
の熱産生能を持つが、分化誘導刺激がなくなるとすぐにその機能や特性を失い、白色脂肪細胞へ
と戻ってしまう可塑性の高い細胞である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、この白色脂肪細胞への脱分化を抑制して、ベージュ脂肪細胞の数と機能の維持を
可能にする新規因子を探索しその機序を解明すること、およびベージュ脂肪細胞の機能維持が
全身の代謝に与える影響を検討することを目的とする。 
 長期の寒冷刺激やカテコラミン刺激により、ヒト成人においてもベージュ脂肪細胞は誘導さ
れ得ることが知られている。しかし長期間にわたるそれらの過剰な刺激は血圧上昇や心機能低
下などを引き起こしてしまう。一度誘導されたベージュ脂肪細胞を維持することを目標とする
ことで、既知のベージュ脂肪細胞分化誘導経路とは別の機序で、かつ多臓器への影響は最小限に
抑えることができるものと期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 In vitro では、マウス鼠径部白色脂肪組織より単離し不死化した脂肪前駆細胞へ
Rosiglitazone(1μM)を 6 日間投与し十分にベージュ脂肪細胞を誘導し、その後分化刺激である
Rosiglitazone を中止した群と継続した群での遺伝子群の発現を RNA シークエンスで検討した。
In vivo では、7 週齢 BL6/J マウスへ C316,243 を 1mg/kg•BW、10 日間腹腔内投与しマウス鼠径
部白色脂肪組織中にベージュ脂肪を誘導した後、投与を中止し 14 日、30日後のマウス鼠径部白
色脂肪組織中の遺伝子群の発現を RNA シークエンスで検討した。それぞれ有意に低下した遺伝
子につき pathway 解析を行った。 
 次に、培養ベージュ脂肪細胞の分化刺激を PPARαアゴニストに切り替えて、熱産生関連遺伝
子発現を qPCR 法で、酸素消費量をクラーク式の酸素濃度測定器を用いて測定した。 
 さらにマウスを 30℃で 1 週間飼育した後、CL316,243(1mg・kg-1•BW)を 1 週間マウスへ投与し
鼠径部白色脂肪組織中にベージュ脂肪を誘導した。その後 4 週間、刺激を vehicle とした Off
群、PPARαアゴニスト (1mg・kg-1•BW)を腹腔内投与した群(PPARαアゴニスト)に分け、さらに高
脂肪食負荷(60%HFD)を行った。対照として、試験期間中 vehicle のみ腹腔内投与した群をコント
ロール群とした。鼠径部白色脂肪組織における熱産生遺伝子の発現を qPCR で測定し、体重増加
を毎週記録した。 
 
４．研究成果 
(1)ベージュ脂肪細胞の機能維持機構における PPARαの同定 
マウスにβ3アドレナリン受容体作動薬である CL316,243 を 1週間皮下注射することで、鼠径部
白色脂肪組織にベージュ脂肪細胞を誘導できるが、アドレナリン受容体刺激の除去後のベージ
ュ脂肪細胞の遺伝子発現を解析するとUcp1に代表される熱産生遺伝子群の低下を認め、またRNA
シークエンスで解析した pathway 解析では PPAR signalling pathway が上位となっていた(図
1A)。また転写因子に絞って解析すると最も発現が低下した因子は PPARαであった。In vitro で
の Rosiglitazone によるベージュ脂肪細胞の機能維持解析の結果と合わせ、転写因子 PPARαの
役割に注目した。培養ベージュ脂肪細胞の分化過程において、Ppara は Ucp1 や Cidea などの熱
産生産生関連遺伝子と同様の増加パターンを示していた(図 1B)。 
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(図 1)A アドレナリン受容体刺激の除去後のベージュ脂肪細胞の遺伝子発現を RNA シークエンス
で検討し、有意に低下した遺伝子群で pathway 解析を行った。 
B 培養ベージュ脂肪細胞の分化過程での Ucp1、Cidea、Ppara 遺伝子発現の検討。 
 
(2)PPARαアゴニストはベージュ脂肪細胞の機能維持を可能とする。 
ベージュ脂肪細胞に分化させた後に PPARαアゴニストを添加することで熱産生遺伝子は維持さ
れていた(図 2A)。さらに酸素消費量を評価すると、PPARαアゴニスト投与により、培養ベージ
ュ脂肪細胞の総酸素消費量、脱共役酸素消費量は増加していた(図 2B)。 
 

  
 
(図 2)A 培養ベージュ脂肪細胞の分化刺激を除去後に、PPARαアゴニストを投与し、さらに
Forskolin の投与を行い、熱産生っ関連遺伝子の発現性変化を検討した。 
B 培養ベージュ脂肪細胞の分化刺激除去後に PPARαアゴニスト投与を行い、酸素消費量を測定
した。 
 
(3) PPARαアゴニストは誘導したベージュ脂肪の熱産生遺伝子発現を維持し、肥満誘導マウスにお
ける糖代謝異常ならびに体重増加を抑制する 
 マウスに CL316,243 を 1週間投与した後に、熱中性下で高脂肪食負荷を行い、鼠径部白色脂肪
組織を採取し、熱産生遺伝子群の遺伝子について評価すると、PPARαアゴニスト群では、Control
群、Off 群と比較し熱産生関連遺伝子が有意に増加していた(図 3A)。体重変化については、コン
トロール群、Off 群では高脂肪食負荷開始後から有意に増加したが、PPARαアゴニスト群では体
重増加は有意に抑制された(図 3B)。以上より、PPARαアゴニスト投与により食事誘導性肥満モ
デルマウスの白色脂肪組織中のベージュ脂肪細胞の機能は維持され、体重増加を抑制する作用
を持つことが明らかとなった。 
 

 
(図 3)A  高脂肪食負荷マウスの鼠径部白色脂肪組織おける PPARαアゴニスト投与後の熱産生寒
冷遺伝子発現の検討。 
B 高脂肪食負荷マウスの体重増加における PPARαアゴニスト投与の影響。 
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