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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず初めに、生体から急性単離した脂肪細胞の細胞生理学

的研究に適したプレパレーションの確立を行った。次にこのプレパレーションを用いて、白色

脂肪細胞に容積感受性クロライドチャネルが発現しており、脂肪細胞の容積調節に重要な役割

を果たしていること、また糖尿病マウスではこのイオンチャネルの発現量が減少していること

を明らかにした。さらにマグネシウムによって活性が制御される MIC チャネルが白色脂肪細

胞に発現していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： In the present study, we have established the methods to prepare 

white adipocytes suitable for various physiological experiments. In this preparation, it was 

clarified that the volume-sensitive chloride channel is expressed and involved in volume 

regulation in white adipocytes.  Expression level of this channel was decreased in white 

adipocytes from diabetic animals.  Moreover, it was also revealed that white adipocytes 

express MIC channel which is regulated by both intracellular and extracellular magnesium 

ions. 
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１．研究開始当初の背景 

マグネシウムイオンは様々な細胞内酵素
反応やイオンチャネル活性を制御する重要
なイオンである。肥満と関連した糖尿病で
は血中および細胞内マグネシウムイオン濃

度の低下が見られることから、脂肪細胞に
おけるマグネシウムイオン調節の破綻が疾
患と関連している可能性が指摘されている。
脂肪細胞において主要な生理刺激であるイ
ンスリンやグルコースは、心筋や骨格筋、
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すい臓の細胞で細胞内マグネシウムイオン
濃度を上昇させることが報告されているが、
白色脂肪細胞のマグネシウムイオン動態に
関しては、全く明らかになっていない。こ
れは、生体から単離した白色脂肪細胞は、
細胞質のほとんどが単胞性の脂肪滴で占め
られているために培養液中で浮遊し培養皿
底面へ接着せず、細胞レベルでの蛍光イメ
ージングや電気生理実験の遂行が技術的に
困難であることが一因となっている。 

 

２．研究の目的 

細胞生理学的実験に適した白色脂肪細胞
のプレパレーション法を確立し、これを用い
てマグネシウムイオンが白色脂肪細胞の生
理機能にどのような役割を果たしているの
かを検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）カバーグラスに細胞外マトリクスをコ
ーティングし白色脂肪細胞を天井培養によ
って接着させる。コーティング剤を色々試し
電気生理実験やイメージングに耐えうる接
着を維持するものを見出す。 
（２）（１）のプレパレーションを用い、パ
ッチクランプ法による電気生理実験を行う。
白色脂肪細胞にどのような膜輸送体（主にイ
オンチャネル）が発現しどのような生理学的
な役割を果たすのかを検討する。 
（３）（１）のプレパレーションを用い、細
胞内マグネシウムイオン濃度変化を
furaptra を用いた蛍光イメージングによっ
て観察する。インスリンやグルコースなどの
生理刺激によって細胞内マグネシウムイオ
ンがどのように変化するのかを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）各コーティング剤による接着性と生理
実験適応の可否を次の表に示す。 

  
コラー

ゲン 

ポリエ

チレン

イミン 

CellTak Matrigel 

電気生

理実験 
× × △* ○ 

イオン

イメー

ジング

実験 

× × × × 

*試薬ロット間でバラつきが大きい 
生体内で白色脂肪細胞の主な細胞外マト

リックスであるコラーゲンは接着が弱く電
気生理実験・イメージング実験には不向きで

あることが分かった。電気生理実験には
CellTakおよびMatrigelで接着させたものが
使用できるが、イオンイメージング実験に使
用できるほどの強固な細胞接着はどのコー
ティング剤にも認められなかった。 
（２）CellTak または
Matrigel でカバーグ
ラスに接着させた白
色脂肪細胞にパッチ
クランプ法を適用し
（右写真）、イオンチ
ャネルの発現につい
て検討を行った。白
色脂肪細胞には容積
感受性クロライドチャネル、MIC チャネル、
遅延整流製Kチャネルが機能的に発現してい
ることが明らかになった。 
①容積感受性クロライドチャネルは、細胞を
低浸透圧刺激によって膨張させることで活
性化される（下図）。 

このチャネルは白色脂肪細胞の細胞容積の
調節に関与しているが、糖尿病マウスの白色
脂肪細胞では、このチャネルの発現が減少し
ており、糖尿病病態を改善する薬剤の投与に
よ っ て 発現 が 回復 する こ と （ 下 図：
bezafibrate は糖尿病を改善し容積感受性ク
ロライドチャネルの発現も部分的に回復）を
明らかにした（論文発表）。 

②マグネシウムイオンによって活性が制御
されるMICチャネルが白色脂肪細胞に発現す
ることが確認された（次ページ図）。しかし
ながら現在までのところ、白色脂肪細胞で細
胞内マグネシウムイオン濃度を変化させる
と考えられる刺激（β受容体アゴニスト、イ
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ンスリン、ATP およびグルコース）によって、
MIC チャネルの活性の制御は確認できていな
い。今後は引き続き白色脂肪細胞における
MIC チャネルの生理的機能について検討を行
う。 

上図：細胞外マグネシウム濃度を変化させる
と電流値が変化する。同様に細胞内マグネシ
ウムイオンによってもMICチャネルは活性制
御を受けることを明らかにした。 
 
（３）生体から単離した白色脂肪細胞はその
細胞質のほぼ 99％が中性脂肪であるため、イ
オン濃度はそれ以外の 1％の細胞質で変化す
ると考えられる。細胞容積の 1％の蛍光変化
を観察するのは、接着の弱い（つまりフラフ
ラと動く）細胞では非常に困難であり、本申
請研究期間内では成功していない。イオンイ
メージングは初代培養などをして強固に基
質（カバーグラス）に接着した脂肪細胞で行
う必要があると考えられる。 
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