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研究成果の概要（和文）：継続的な身体運動が白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞様細胞化（ブライト脂肪細胞化）に及ぼす
影響について検討した。10週間のラットの走運動トレーニングは、鼠径皮下部と後腹壁部の白色脂肪細胞のブライト脂
肪細胞化を惹起することが観察され、この状況下では、ブライト脂肪細胞のマーカー分子や、転写調節因子であるPRDM
16やPPARの発現が顕著に亢進した。一方、鼠径皮下部のブライト脂肪細胞化はアクチビン受容体の変化に呼応すること
が観察されたが、後腹壁部のそれはBMP7の変化により調節されることが示唆された。継続的な身体運動は、異なる機序
を介して両部位のブライト脂肪細胞化を誘導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the current study was to investigate the effect of habitual 
physical exercise training (ET) on browning, which results in producing brite adipocytes, of mature white 
adipocytes in several white adipose tissues from rats. In both inguinal and retroperitoneal adipose 
tissue, ET, which was loaded for 10 weeks, has shown to provoke the browning of white adipocytes. Under 
these conditions, levels of marker molecules of brite adipocytes and transcription modulating factors 
such as PRDM16 and/or PPAR were significantly elevated compared with sedentary control. It has been shown 
that browning of inguinal adipocytes might be related with the alteration in levels of activin receptor 
mRNA, although browning of retroperitoneal adipocytes might depend on changes in BMP7 mRNA. It was 
suggested, thus, that ET might have an ability to induce the browning of white adipose cells on these 
tissues through its region-specific modification events.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
 褐色脂肪細胞は、脱共役タンパク質１（UCP-
1）の作用を介して熱産生を促しエネルギーを
消費する。近年、成熟した白色脂肪細胞は、β
3-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 やプロスタグランジン E2/I2
の発現変化を介して、褐色脂肪細胞と同様に
熱産生能を有する褐色脂肪細胞様細胞（ブラ
イト脂肪細胞）へと形質転換することがほぼ
断定され(Vegiopoulos, A. et al.: Science 
328: 1158-1161, 2010; Madsen, L., et al.: 
PLoS One 5: e11391, 2010)、ブライト脂肪細
胞のエネルギー消費能を介した抗肥満療法の
確立が期待されている。一方、我々は、肥満症
の予防や治療に身体運動が有用なツールとな
る点に着眼し、褐色脂肪細胞や白色脂肪細胞
の代謝応答や機械的応答について検討したと
ころ、水泳トレーニングは褐色脂肪組織量と
熱産生量を有意に増加させ(Oh-ishi, S., 
Ohno, H. et al.: Mech. Age. Dev. 89: 67-
78, 1996)、遺伝的肥満(ob/ob)マウスの非ふ
るえ熱産生も有意に増加させる(Ueno, S., 
Ohno, H. et al.: Res. Commun. Mol. Pathol. 
Pharmacol. 95: 92-104, 1997)ことや、急性
運動によって白色脂肪細胞のアドレナリン受
容体作動薬に対する反応性が有意に亢進する
(Ogasawara , J., Ohno, H. et al.: FASEB 
J. 20: 350-352, 2006)ことなどを見出して
いる。こうした一連の結果は、身体運動がア
ドレナリン受容体に対する反応性の亢進など
を介して、白色脂肪細胞のブライト脂肪細胞
化を誘導する可能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
 先行研究では、培養細胞株にいくつかの転
写因子群を遺伝子導入させることにより褐色
脂肪細胞へ分化することを観察したが、遺伝
子治療が確立されていない臨床の現状を考え
ると遺伝子操作を用いた抗肥満療法は現実的
ではない。さらに、薬物投与では副作用も懸
念される。一方、実験動物を用いた in vivo の
検討をベースにした本研究の成果は、既存の
運動療法の方法論や、身体運動をツールとし
た新しい肥満予防法や抗肥満療法の確立に有
用な知見を提供することが期待できる。本研
究では、身体運動誘発的なブライト脂肪細胞
化のトリガーの検索も含め、メカニズムの解
明を試みた。 
 
３．研究の方法 

4週齢の Wistar雄性ラットを無作為に非運
動群（C 群）と運動トレーニング群（ET 群）
とに分け、ET 群には、10週間の漸増負荷トレ
ッドミル走運動を施行した。C 群はこの期間
運動を施さずに飼育した。運動トレーニング
終了後、C 群ならびに ET 群より、精巣上体、
後腹壁、鼠径皮下部より白色脂肪組織を摘出
した。それぞれの白色脂肪組織は脂肪細胞へ
の単離や、免疫組織化学染色や HE染色のサン
プルとして調整後、各アッセイを行った。 
４．研究成果 
 ブライト脂肪細胞は、褐色脂肪細胞のマー
カーである UCP-1を発現する。ET 群における
UCP-1 mRNAの発現は、鼠径皮下および後腹壁
の白色脂肪細胞において、C 群と比較して発
現が有意に増加した。この状況下では、HE染

色により両白色脂肪組織において褐色脂肪細
胞様な細胞形が観察された。加えて、ブライ
ト脂肪細胞のマーカーである Cited1、CD137、
Tbx1、Tmem26 mRNA の発現は、いずれも C 群と
比べて ET群で有意に増加した。 
 PPARと PRDM16 はブライト脂肪細胞の形成
に中心的な役割を果たす。ET 群における両分
子の mRNA の発現は、鼠径皮下および後腹壁の
白色脂肪細胞において、C 群と比較して有意
に増加した。 

  
DNA アレイ解析により多くの分子の発現変

化が観察されたが、ブライト脂肪細胞関連因
子に関しては、BMP4、BMP5、BMP7 の発現に変
化が観察された。ET 群より単離された鼠径皮
下白色脂肪細胞に発現する BMP7 mRNA は、C群
と比べて 2 倍以下に減少するにも関わらず、
後腹壁白色脂肪細胞に発現する BMP7 mRNAは、
ET 群では C群と比べて約 3倍増加した。さら
に、近年ブライト脂肪細胞化への関与が報告
されているアクチビンに関連する分子の変化
では、ET群より得られた鼠径皮下白色脂肪細
胞に発現するアクチビン受容体 mRNA は、C群
と比べて約 3 倍増加するにも関わらず、後腹
壁白色脂肪細胞では両群間に顕著な変化は観
察されなかった。 
 ET群において、鼠径皮下と後腹壁部の脂肪
組織に存在する白色脂肪細胞は、一部、ブラ
イト脂肪細胞へと変化することが示唆された。
しかしながら、ET群による両部位のブライト
脂肪細胞化のメカニズムは異なることが推測
され、鼠径皮下白色脂肪細胞のブライト脂肪
細胞化はアクチビン受容体の発現増加に伴う
感受性の増加に起因し、後腹壁白色脂肪細胞
のそれは BMP7 依存的な変化に起因している
可能性が考えられた。この結論の詳細に関し
ては現在培養細胞系を用いた検討を進めてい
るが、身体運動は，液性因子の変化を誘導し、
各白色脂肪組織に特異的な情報伝達経路を賦
活してブライト脂肪細胞化を促進するものと
思われる。 
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