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研究成果の概要（和文）：近年，白色脂肪組織内に褐色脂肪細胞様細胞（ブライト脂肪細胞）が形成されることがほぼ
断定され，カテコールアミンへの曝露が重要な役割を果たしている．継続的な持久的身体運動（以下トレーニング）に
より白色脂肪細胞は継続的にカテコールアミンの曝露を受けることから，トレーニングはブライト脂肪細胞の形成に効
果的である可能性が考えられる．本研究より，走運動トレーニングは皮下脂肪組織内のブライト脂肪細胞の形成を促す
ことが明らかとなった．こうした変化には，白色脂肪細胞におけるPPAR&#61543;の機能亢進やPRDM16との連関作用が関
与することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The growing body of evidences has suggested that exposure of catecholamines give r
ise to brown-in-white adipocytes, which are referred to as brite adipocytes, within white adipose tissues.
 It has been widely accepted that continuous physical exercise exposes white adipocytes with catecholamine
s, suggesting the possibility that physical exercise would be expected to stimulating the formation of bri
te adipocytes in white adipose tissues.   
Our result indicated that continuous running exercise promotes formation of brite adipocytes in rat subcut
aneous white adipose tissue. Under this condition, hyperfunction of PPAR&#61543; and/or its interaction wi
th PRDM16 was shown to play a critical role in this mechanism.    
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１．研究開始当初の背景 
哺乳動物の脂肪細胞には白色脂肪細胞と

褐色脂肪細胞が存在し，前者は中性脂肪の形
で余剰エネルギーを貯蓄するのに対して後
者は脱共役タンパク質１（UCP-1）の作用を
介して熱産生を亢進させエネルギー消費を
誘導する．最近になり，成人の褐色脂肪組織
量と体脂肪量とが逆相関し，成人にも PET-CT
検査でがん組織と間違えられるほど褐色脂
肪組織が存在することが明らかとなり(van 
Marken Lichtenbelt W.D. et al.: N. Engl. 
J. Med. 360: 1500-1508, 2009)，褐色脂肪
細胞のエネルギー消費能に着眼した新たな
抗肥満療法の確立が期待されている．興味深
いことに，myf 5 遺伝子を発現する骨格筋前
駆細胞は，転写調節因子である PRDM16 や脂
肪細胞分化のマスターレギュレーターであ
る PPARg や C/EBP-b による作用により褐色脂
肪細胞へと分化することが明らかとなった
(Seale P. et al.: Nature 454: 961-968, 
2008; Kajimura S. et al.: Nature 460: 
1154-1158, 2009)．さらに，骨格筋芽細胞の
みならず成熟した白色脂肪細胞もまた褐色
脂肪細胞への分化能を有することが報告さ
れている(Vegiopoulos A. et al.: Science 
328: 1158-1161, 2010; Madsen L. et al.: 
PloS One 5: e11391, 2010)．このメカニズ
ムとして，b3アドレナリン受容体刺激を介す
るシクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)の発現増
加に伴うプロスタグランジン 2/I2 の増加が
関与しているらしい（同上）．我々は，持久
的運動により白色脂肪細胞径や数が減少し
(Miyazaki S., Ogasawara J. et al.: 
Life.Sci. 86: 691-698, 2010; Hatano D., 
Ogasawara J. et al.: Scand. J. Med. Sci. 
Sport, in press, 2010)、脂肪分解効率が上
昇 す る (Ogasawara J. et al.: Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 400: 134-139, 2010)
ことを報告したが，持久的運動は白色脂肪細
胞から褐色脂肪細胞への分化を調節するか
はまだ全くわかっていない．持久的運動はア
ドレナリン作動薬に対する反応性の亢進
(Ogasawara J. et al.: FASEB J. 20: 350-352, 
2006)を導き，寒冷環境への順応や寒冷暴露
による自然免疫能の低下の改善に有効であ
る(Kizaki T. et al.: Med. Sci. Sports Exerc. 
32: 143-148, 2000)という報告は，持久的運
動が白色脂肪細胞における上記の作用を介
して褐色脂肪細胞への分化を誘導する可能
性を示唆していると思われる．同様に，持久
的運動は精巣上体白色脂肪細胞における
PPARg の発現と機能の亢進を誘導する結果は
(Ogasawara J. et al.: PLoS One 7: e40876, 
2012)，身体運動が白色脂肪細胞の褐色脂肪
細胞化を修飾する可能性を後押しするもの
であろう．  
 
２．研究の目的 
これまでの先行研究や申請者らの研究結

果や生活習慣病が増大している社会的背景

などを考え合わせると本研究課題の実施は
機を熟しており，既存の運動療法の方法論ば
かりではなく褐色脂肪細胞の機能を介した
新たな抗肥満治療法の確立に有用な知見を
提供できる可能性がある．持久的運動はさま
ざまな細胞に生理・生化学的な変化を引き起
こすことから，褐色脂肪細胞への分化能にも
修飾する可能性がある．本研究では，白色脂
肪細胞から褐色脂肪細胞への分化に及ぼす
持久的運動の効果について，その分子メカニ
ズムの解明を目指す．  
 
３．研究の方法 
4週齢のWistar雄性ラットを無作為にと運

動トレーニング群と非運動群とに分け，運動
トレーニングとしてトレッドミルを用いた 9
週間の漸増負荷走運動を行った．非運動群は
9 週間運動を施さず飼育した．精巣上体，後
腹壁，鼠径皮下のそれぞれより白色脂肪組織
を摘出し，一部は脂肪細胞へと単離後に各サ
ンプル調整に用いた．一方，一部の組織は疫
組織化学染色に用いた． 
 
４．研究成果 
 運動トレーニングにより，皮下白色脂肪組
織における UCP-1（褐色脂肪細胞のマーカー
分子）の mRNA の発現は著しく増加した（図
参照）．同様に，ブライト脂肪細胞のマーカ

ー分子である Cited1，CD137，Tbx1，Tmem26
の発現も増加した．そこで，HE 染色によって
皮下白色脂肪組織切片を染色したところ，褐
色脂肪組織に特有な形態を発現する部分を
確認した．さらに，ブライト脂肪細胞の形成
初期に関与すると考えられている PRDM16 と
PPAR mRNA の発現も有意に増加した．興味深
いことに，運動トレーニングは皮下脂肪細胞
の細胞質や核内における PPAR タンパク質
の発現を増加させ，転写調節因子としての機
能も促進させることが明らかとなった．加え
て，DNA アレイ解析の結果から，運動トレー
ニングにより変化する分子を数多く同定し
た． 
一連の結果は，運動トレーニングは少なく

とも皮下白色脂肪細胞におけるブライト脂
肪細胞の形成に有用なツールとなることを
示唆している．PPARの発現変化から推測する
と，運動トレーニングによるブライト脂肪細
胞の形成は前駆細胞から形成されるという
よりはむしろ PPARを発現する細胞のトラン
スディファレンテーションに起因する可能
性が考えられる．新規に同定した分子がどの



ように関与するのかについて検討すること
は，運動トレーニング誘発的に惹起されるブ
ライト脂肪細胞化の本質を考える意味で極
めて重要であろう． 
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