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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体の生理的適応反応を惹起し得る低温と低酸素環境を材料とし、その
環境が代謝特性へ及ぼす詳細なメカニズムを、特に褐色脂肪細胞関連タンパク質(Uncoupling protein 1: UCP1)
の活性化にフォーカスして解析し、その適応反応を通して生体レベルでの脂質代謝亢進を誘発することを目的と
した。その結果、低酸素環境はUCP1には影響しないが、再エステル化を含む脂肪合成を抑制することで、脂肪蓄
積を低下させる作用があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to examine the effects of hypoxia and hypothermia 
on fat metabolism by focusing on UCP1 (Uncoupling protein 1), which is related to brown adipose 
tissue. We found that hypoxia might not influence the UCP1 expression, while it may inhibit the 
lipogenesis, thereby reducing the lipid storage in adipocytes.

研究分野：運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームが問題とされ
る昨今、効果的な抗肥満法の策定は極めて重
要な課題である。運動トレーニング以外で、
生体内の代謝応答を高め得る環境ストレス
として、低酸素と低温環境が挙げられる。低
酸素において、申請者らはこれまで低酸素環
境や心筋梗塞などに対する骨格筋や心筋の
収縮特性や代謝特性の適応を組織化学的・生
化学的手法を用い明らかにしている
(Hashimoto, Taguchi et al., 2003, 2004a, 2004b, 
2005)。一方、肥満患者を対象とした４週間の
有酸素運動による体脂肪の減少効果は低酸
素環境下での運動の方が効果的という報告
（Wiesner et al., 2010）をうけ、申請者らは脂
肪細胞を 5%の低酸素環境で 1 日あるいは 1
週間培養した。その結果、1 日の低酸素刺激
で脂肪細胞内の脂肪滴が縮小化すること、そ
して、1 週間の低酸素刺激で脂肪滴が顕著に
減少し、細胞内トリグリセリド量も顕著に低
下することを認めた。また、申請者らは、ヒ
トにおいて、一過性の低温曝露 (-15˚C)が脂
質代謝の亢進を誘発することを認めている
(Yamauchi et al., 2012)。このように、低酸素・
低温環境は、代謝特性を劇的に変化させ、生
理的な適応反応を惹起すると考えられるが、
その分子機序は未解明なままであった。 
 
２．研究の目的 
 環境変化は代謝特性を劇的に変化させ、生
理的な適応反応を促し、身体機能に影響を及
ぼす。本研究では、生体の生理的適応反応を
惹起し得る低温と低酸素環境を材料とし、そ
の環境が代謝特性へ及ぼす詳細なメカニズ
ムを、特に褐色脂肪細胞関連タンパク質
(Uncoupling protein 1: UCP1)の活性化にフォ
ーカスして解析し、その適応反応を通して生
体レベルでの脂質代謝亢進を誘発すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 末梢の組織の酸素分圧は吸気よりも低く
なり、高地環境や激しい運動など、相対的な
酸素需要量が高まった際には脂肪組織中の
酸素濃度は 5%以下になると考えられる
（Wood et al., Pflugers Arch, 2011）。そこで、
12-well プレートに撒いた 3T3-L1脂肪細胞を
分化させた後、分化誘導後の 5日目から 7日
間、5%の低酸素環境で培養した低酸素１週間
群（Hypoxia-Long群）、分化誘導後の 11日目
から 1日間、5%の低酸素環境で培養した低酸
素 1日群（Hypoxia-Short群）の 2群を設けて
低酸素刺激を加え、分化誘導後の 5日目から
そのまま 7 日間常酸素で培養した常酸素群
（Normoxia Control群）と、以下の 2項目に
ついて比較検討した。 

①細胞内トリグリセリド量：TG E-test kit 
(Wako)を用いて生化学的に測定する。 
②アドレナリンによる脂肪分解刺激を加え
た際の培地に放出されたグリセロールと脂

肪酸の濃度：TG E-test kit (Wako)と NEFA 
C-test kit (Wako)を用いて生化学的に測定する。 
(2) 上記の 3 群における UCP1 の発現量をウ
エスタンブロッティング法により解析し、脂
肪合成能や脂肪分解活性とどのように関連
するのかを検討した。 
(3) 骨格筋培養細胞を低酸素環境下で培養し、
代謝特性や形態特性を観察した。低酸素環境
は、培地中のグルコースの利用を変化させ、
細胞の増殖や分化に影響を及ぼす可能性を
検討した。 
(4) 白色脂肪における Follistatin が脱共役タ
ンパク質 1(UCP1)の発現を誘引する可能性が
示唆されている（Braga et al., 2014）。一方、
慢性的な自発的走運動と乳酸を基軸とした
飲用物(サプリメント)の経口投与が、ラット
骨格筋の Follistatin 発現量を高めることを
我々は認めている (Hashimoto et al. in 
preparation）。そこで、同ラット白色脂肪組織
における Follistatin ならびに UCP1 のタンパ
ク質発現量増加を、ウエスタンブロッティン
グを用いて検討することとした。 
 6 週間高脂肪食を摂食したラットを安静コ
ントロール群、自発性回転運動機で運動させ
た群、自発性回転運動機で運動＋サプリメン
トを投与した群にわけ、5 週間飼育した。運
動は週３日間１日おきに実施し、非運動日に
サプリメントを経口投与した。各群の精巣上
体と鼠蹊部の脂肪組織中の Follistatin ならび
に UCP1のタンパク質発現量をウエスタンブ
ロッティングで検出し比較することを試み
た。 
(5) ヒトの応用実験として、人工気象室を用
いて、低酸素環境下における運動時のエネル
ギー利用について検討した。 
 
4. 研究成果 
(1) 低酸素刺激が脂肪細胞の脂肪蓄積に及ぼ
す影響を検討した。長期間低酸素刺激を加え
続けた Hypoxia-Long群で、トリグリセリド量
は他群に比して有意に減少した。脂肪滴の形
態については、常酸素環境で培養した
Normoxia Control 群と比して、短期間低酸素
刺激を加えた Hypoxia-Short群では、脂肪滴は
やや縮小化し、Hypoxia-Long群では顕著に小
さくなり、その数も減少した（Hashimoto et al., 
2013）。 
 低酸素刺激に応答して脂肪細胞の脂肪蓄
積が減少するのは、脂肪分解が亢進している
ためと仮説をたて、アドレナリン刺激に応答
した脂肪分解活性を解析した。仮説に反し、
長 期 間 低 酸 素 刺 激 を 加 え 続 け た
Hypoxia-Long群で、グリセロールと脂肪酸の
放出量は常酸素環境で培養した Normoxia 
Control群と比して有意に減少した。また、短
期間低酸素刺激を加えた Hypoxia-Short 群で
も、Normoxia Control 群と比してグリセロー
ルと脂肪酸の放出量は有意に減少した。 
 一方、基底状態での脂肪分解活性について
も解析した。短期間低酸素刺激を加えた



Hypoxia-Short 群で、常酸素環境で培養した
Normoxia Control 群や長期間低酸素刺激を加
え続けた Hypoxia-Long群と比して、グリセロ
ールの放出量は有意に減少した。一方、脂肪
酸の放出量は Hypoxia-Long 群で顕著に増加
していた。Normoxia Control 群で脂肪分解活
性の指標であるグリセロール放出は、
Hypoxia-Long 群のそれよりも高値を示した
のに対し、脂肪酸放出は検出レベルに至らな
かった理由は、細胞内に放出された脂肪酸が
再エステル化によって脂肪の合成に利用さ
れたためであると推察した。 
 脂肪酸の再エステル化には、培地中のグル
コース、ピルビン酸、乳酸由来から産生され
た glycerol 3-phosphateが必要となる(Forest et 
al., 2003)。そこで、脂肪細胞に対する低酸素
刺激が、基底状態での単位時間あたりのグル
コースの取り込み量におよぼす影響を解析
した。長期間低酸素刺激を加え続けた
Hypoxia-Long 群で、常酸素環境で培養した
Normoxia Control 群や短期間低酸素刺激を加
えた Hypoxia-Short群と比して、グルコースの
取り込み量は有意に減少した。これらの結果
から、Hypoxia-Long群では、再エステル化の
影響が弱く、トリグリセリドが加水分解され
て細胞内に放出された脂肪酸の多くが細胞
外へ放出されたと推察された（Hashimoto et 
al., 2013）。 
(2) 上記の 3 群における UCP1 の発現量は、
どの群においても極めて低かった。低酸素刺
激は、UCP1 よりも、再エステル化を含む脂
肪合成を抑制することで、脂肪蓄積を低下さ
せる作用があると考えられた。さらに、脂肪
細胞に対する低酸素刺激が、脂肪酸合成酵素
（Fatty Acid Synthase, FAS）と脂肪細胞の分化
に 重 要 な 役 割 を 果 た す peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma（PPARγ）
の発現量におよぼす影響を解析した。
Hypoxia-Long群の FASは、Normoxia Control
群と比して有意に減少した。低酸素刺激に対
して、PPARγ は減少する傾向が認められた
（Hashimoto et al., 2013）。 
(3) 脂質代謝のキータンパク質である
carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1) や
uncoupling protein 3 (UCP3)の発現量も解析し
た。低酸素刺激は、CPT1 の発現量には影響
しなかったが、UCP3 の発現量は増加する傾
向が認められた。一方、骨格筋、細胞への低
酸素刺激は、筋の肥大および分化を減弱もし
くは遅延させる可能性が示唆された。 
 本研究においては、低酸素刺激は筋を萎縮
させる結果となった。この生理学的意義とし
て、筋線維を細くすることによって単位筋横
断面積あたりの毛細血管密度を高め、少ない
酸素量で代謝を維持する方略であると考え
られたが、この可能性については、今後のさ
らなる検証が必要である。 
(4) 今回ラットに与えた運動や栄養介入によ
り与えたストレスは Follistatin や UCP1 の発
現に大きな影響を与えなかった結果が得ら

れた(Hashimoto et al. in preparation)。 
(5) ヒトのパイロット実験では、高所 4000m
相当の低酸素環境下における低強度運動は、
常酸素環境下と同一動作の運動であるにも
関わらず、運動強度を上昇させ、血中乳酸濃
度を増加させた(小池ら 2015)。このことから
低酸素環境下における運動は解糖系のエネ
ルギー利用を促進することが考えられるが、
脂質代謝との関連性についてはさらなる検
討が必要である(Yamauchi et al. in preparation)。 
 
 これらの基礎データを基に、ヒトが本来持
つ環境適応能力を最大限に生かし、過食・運
動不足を導き出した常温・都市化による均一
環境である現代社会を見直し、メタボリック
症候群(肥満)や糖尿病などの生活習慣病の予
防・改善法の新たなエネルギー代謝改善法を
探索していく。 
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