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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪組織は体温維持に重要な役割を果たし、その機能は交感神経系や甲状腺ホルモンに
より制御されることが知られていた。一方、我々は、血糖値上昇作用を主な生理作用とするグルカゴンが、アミノ酸代
謝やニコチンアミド代謝制御においても重要な役割を果たすことを明らかとしてきた。本研究ではグルカゴン遺伝子欠
損動物が寒冷不耐性を示す可能性に着目して、その褐色脂肪の機能を解析した。グルカゴン欠損動物の褐色脂肪では熱
産生に関わる遺伝子群の発現が低下し、グルカゴン投与により遺伝子発現・熱産生能ともに回復した。この制御にはFG
F21が関与する可能性が高いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue (BAT) plays important roles in adaptive thermogenesis. It is 
well known that function of BAT is regulated by sympathetic nerve system and thyroid hormones. We have 
established animal models deficient in glucagon gene and have shown that glucagon plays important roles 
not only in glucose homeostasis but also in regulation of amino acid metabolism and nicotinamide 
metabolism.
 In this study, BAT function in glucagon-deficient mice was analyzed, as the animal showed cold 
intolerance. Expression of genes involved in thermogenesis, such as uncoupling protein 1 and deiodinase 
2, was lower in BAT in glucagon-deficient mice than in the controls. Administration of glucagon to 
glucagon-deficient mice restored gene expression patterns in BAT and ameliorated cold intolerance. 
Involvement of FGF21 was suggested, as its serum concentration was markedly increased by glucagon 
administration.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
発熱する脂肪・脂肪を蓄積する筋肉という異
名を持つ褐色脂肪組織 (Brown Adipose 
Tissue, BAT)は、ヒトにおいては新生児期よ
り後は縮退し、成人ではほとんど存在しない
と言われてきた。しかし 2009 年に３つの独
立したグループより寒冷暴露後の FDG-PET
解析により①成人に BAT が存在すること②
肥満者では BAT の組織量およびブドウ糖取
り込み能が低下していること、が報告された。 
	 BATの発熱機能はミトコンドリアに由来す
る。BATのミトコンドリアには脱共役蛋白質
(Uncoupling protein, UCP)が豊富に発現し、
甲状腺ホルモンがその制御に関わっているこ
とが知られている。BATでは、また脱ヨード
反応により活性型甲状腺ホルモン、T3へ転換
する II 型脱ヨード酵素(Deiodinase 2, Dio2)
も豊富に発現している。Dio2ノックアウトマ
ウス（Dio2KO）は寒冷不耐性を示し、T3に
よるミトコンドリア機能の調節が熱産生・体
温調整において重要な役割を担っている。 
	 BAT における T3 受容体(T3R)の発現に関
する報告は少ないが、近年サーチュイン(カロ
リー制限下の寿命延長において重要な役割を
果たす蛋白脱アセチル化酵素)を活性化する
とされる SRT1720 投与下では T3R や Dio2
の遺伝子発現が促進することが明らかとされ
た(Feige JN et al Cell Metab 2008)。一方、
我々が作成し表現型解析を進めてきたグルカ
ゴン遺伝子ノックアウトマウス（GCGKO:Y. 
Hayashi et al Mol Endocrinol 2009）で予備
的な検討を行った結果、BAT において UCP
のほかに T3Rや Dio2遺伝子の発現に異常が
認められた。これらの知見は、BATの機能制
御において、古典的に重要な役割を果たすこ
とが知られてきた甲状腺ホルモンや交感神経
系に加えて、グルカゴンやサーチュインとい
った意外なプレーヤーが関与していることを
示すものと考えられるが、その詳細は明らか
でなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究においてはGCGKOの寒冷不耐性を確
認した上で、その原因を明らかとすることを
目的とした。さらに、GCGKO における褐色
脂肪機能の異常の原因の解明を通して、グル
カゴンの特異的生理作用を明らかとすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
急性寒冷暴露実験および解析：overnight絶食
したマウスを 4℃環境に曝露し、30 分毎に直
腸温度を測定、また寒冷曝露による体重減少
率を解析した。曝露前後に血液および組織を
サンプリングした。摘出した褐色脂肪組織よ
り切片を作製し、HE 染色を行ったほか、中性
脂肪(TG)含有量を測定した。また反体側の組
織より RNA を抽出し遺伝子発現解析に供した。	
	
熱産生評価：小動物総合モニタリングシステ

ム(CLAMS;	Comprehensive	Laboratory	Animal	
Monitoring	 System)により酸素消費および活
動量を測定した。24℃から 4℃まで約-0.1℃
/minの速度で室温を下げる緩徐寒冷暴露を行
った。また、β3AR アゴニスト CL-316,243 を
投与が酸素消費および活動量、血糖値、遊離
脂肪酸(FFA)およびインスリン濃度に及ぼす
影響を解析した。	
グルカゴン投与実験：GCGKO はグルカゴン
遺伝子に由来するペプチド（グルカゴンのほ
か、GLP-1 や GLP-2 など）をすべて欠損す
る。そこで、GCGKO において観察される表
現型が主に、グルカゴンの欠損によることを
確認するために、1	 mg/kg のグルカゴンを 12
時間毎に 3 回投与する短期間投与実験、1日 1
回 2 週間投与する長期間投与実験を行った。
長期グルカゴン投与後急性寒冷暴露実験を行
い深部体温変化を測定したほか、CL-316,243
投与が VO2に及ぼす影響を解析した。	
	
４．研究成果	
急性寒冷曝露においては図 1 に示すように
GCGKO は対照群より著しい体温低下を示す
一方で、体重減少率は低かった。すなわちグ
ルカゴン遺伝子に由来するペプチドが、寒冷
時における熱産生・エネルギー消費の増加に
おいて必須の働きをしていることを初めて明
らかとした。 
	

	
次に、緩徐寒冷暴露による酸素消費および活
動量を測定したところ、図 2 に示すように、
GCGKO は寒冷曝露に伴う酸素消費の増加が
障害されていることが明らかとなった。 
	
	



 

 

	
さらに、褐色脂肪における熱産生能を評価す
るために、脂肪細胞特異的に発現する β3AR
アゴニストである CL-316,243 を投与して酸
素消費を測定した。図 3 に示すように、
GCGKO では対照群に比べて、運動量には差
を認めない一方で、酸素消費の増加が有意に
減少していた。これらの結果から GCGKO に
おいては褐色脂肪組織の交感神経刺激に対す
る応答性が低下していることが明らかとなっ
た。 

 

GCGKO において褐色脂肪機能の低下が明ら
かとなったため、その原因を解明するために
褐色脂肪組織の形態および遺伝子発現を解し
た(図 4)。寒冷曝露による熱産生関連遺伝子の
発現は GCGKO においても誘導されたが、そ
の程度は対照群に比較して弱かった。特に、
ミトコンドリアにおける熱産生に関与する脱
共役タンパク質-1(Uncoupling protein-1: UCP-
1)の発現は寒冷曝露前でも GCGKO で有意に
低く、GCGKO の褐色脂肪機能低下への関与
が示唆された。 

 
GCGKO において欠損するグルカゴン遺伝子
に由来する複数のペプチドのうち、主にグル
カゴンの欠損が褐色脂肪機能の低下に関与し
ている可能性を検証するために、グルカゴン
投与実験を行った。図 5 に示すように短期間
のグルカゴン投与により UCP1 を始めとする
熱産生関連遺伝子群の発現の有意な増加を認
めた。一方、寒冷曝露において褐色脂肪組織
における発現が上昇する FGF21 (fibroblast 
growth factor 21:線維芽細胞成長因子 21)の発
現は、グルカゴン投与により肝臓においては
増加したが、褐色脂肪においては増加は認め
られなかった。 
	 短期間グルカゴン投与実験よりグルカゴン
が褐色脂肪機能を強化する可能性が示唆され
たため、長期間グルカゴン投与を行った上で
GCGKO の寒冷耐性を検証した。図 6（次頁）
に示すようにグルカゴン投与により寒冷曝露
時の体温低下は緩和される傾向を示した。ま
た、交感神経刺激による熱産生応答は有意な
改善を示した。これらの結果から、グルカゴ
ンの生理作用は褐色脂肪組織の機能制御にお
いて重要な役割を果たすことが明らかとなっ
た。図 5 に示すようにグルカゴンの受容体の
発現は褐色脂肪組織よりも肝臓において著し
く高いことや、グルカゴン投与による FGF21
の発現増加は肝臓で認められる一方で、褐色
脂肪組織ではみとめられなかったこと、さら



 

 

にマウスに FGF21 を投与すると、UCP1 遺
伝子を含む熱産生関連遺伝子の発現が上昇す
ることが近年報告されていることから、グル
カゴンによる褐色脂肪組織の制御は肝臓を介
した間接的な作用である可能性が高いと考え
られた。これらの成果は学会発表 9 ならびに
雑誌論文 3において報告した。 

 
最近 FGF21 の産生が、低タンパク状態にお
いて促進されることが報告された。本研究の
過程をはじめとする我々の研究を含む、さま
ざまな報告から、グルカゴンは高いアミノ酸
濃度によりその分泌が促進されて、血中のア
ミノ酸濃度を下げる方向に働く。一方、本研
究でも示したようにグルカゴンは FGF21 の
産生を促進する方向にはたらくことから、グ
ルカゴンと FGF21 とアミノ酸濃度制御の関
係は、単純ではない。 
	 我々はまたGCGKOにおいてニコチンアミ
ドの異化に関与するニコチンアミドNメチル
トランスフェラーゼの肝臓における発現が著
しく低下していることを過去に報告してきた。
研究開始当初の背景で触れたように褐色脂肪
における熱産生関連遺伝子の発現がサーチュ
イン(カロリー制限下の寿命延長において重
要な役割を果たす蛋白脱アセチル化酵素)に
より制御される可能性が報告されてきた。ニ
コチンアミドを含むニコチンアミドアデニン
ジヌクレオチドがサーチュインの共基質であ
ることから、本研究ではグルカゴン-サーチュ
イン-ニコチンアミド制御の相互作用の解明
にも挑戦し一定のデータを蓄積することがで
きた。グルカゴン-FGF21-アミノ酸代謝制御
の相互作用に関わるデータと合わせ、グルカ
ゴンの新たな特異的生理作用の解明に向けて
の基盤が形成されたことも、本研究の成果と
考えられる。 
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