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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪組織は脂肪を燃焼して熱を産生する組織で、エネルギー消費の側面から肥満
対策のターゲットとなることが期待されている。本研究では褐色脂肪細胞の量を増やす方法の解明を目指して、
細胞増殖に注目して研究を行った。褐色脂肪細胞の数は、前駆細胞が増殖して褐色脂肪細胞へと分化する経路
と、褐色脂肪細胞そのものが増殖する経路により制御されており、両者は異なる機構により制御されていること
がわかった。また、褐色脂肪細胞数の増加は全身の基礎代謝量を増やすことがわかった。一方、誘導性の褐色脂
肪細胞であるベージュ脂肪細胞は加齢に伴い減少し、その原因として前駆細胞の数の減少が関わる可能性を見出
した。

研究成果の概要（英文）： Brown adipose tissue dissipates energy as heat, and is expected as 
therapeutic target for the treatment of obesity. The aim of  this study was to clarify the 
regulative mechanisms of the number of brown adipocytes. Obtained results indicate that the number 
of brown adipocytes increases by the proliferation of mature brown adipocytes, in addition to the 
proliferation and differentiation of progenitors into brown adipocytes, and their proliferation is 
regulated via different types of adrenergic receptor. As expected, increasing the number of brown 
adipocytes by the adrenergic stimulation resulted in the enhancement of basic energy expenditure.  
In addition, it was observed that the number of beige adipocytes, inducible type of brown 
adipocytes, decreased with aging, possibly due to the age-dependent decline in the number of 
progenitors. These results suggest the importance of the understanding the regulative mechanism of 
the number of brown/beige adipocytes and their progenitors.
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１．研究開始当初の背景 
 
 褐色脂肪は熱を産生する特殊な脂肪組織
であり, 脱共役蛋白質 Uncoupling protein 1 
(UCP1)が熱産生能を担っている. UCP1欠損
マウスは寒冷環境では体温を維持できずに
死亡するため, UCP1 による熱産生は体温維
持に必須である. 一方, UCP1 が活性化する
と熱産生の基質として脂肪酸が消費されて
体脂肪が減少するので, エネルギー消費の側
面からの肥満対策のターゲットとして注目
されている. 
 ヒトには褐色脂肪がほとんど存在しない
と 想 定 さ れ て い た が , PET(Positron 
Emission Tomography)を用いた生体内での
褐色脂肪検出技術の発達により, 成人にも機
能的な褐色脂肪が存在することが明らかに
なっている. 褐色脂肪量と体脂肪量は逆相関
し,ヒトにおいても褐色脂肪がエネルギー消
費量の調節に関わることが示唆されている
ものの,ヒト褐色脂肪は加齢に伴い減少し, 
それが加齢に伴う肥満,いわゆる”中年太り”
の増加の一因となっている可能性が高い. し
かし, 加齢に伴う減少のメカニズムは不明で
ある. また, 肥満対策を考える上で, 褐色脂
肪を活性化する方法に加えて褐色脂肪の量
を増やす方法を考える必要がある. 
 マウスに慢性的な交感神経性刺激を与え
ると, 白色脂肪組織中にUCP1を発現する褐
色脂肪様の細胞が異所性に出現する。近年ベ
ージュ脂肪細胞と呼ばれ,その誘導機構につ
いての研究が盛んに行われている。ベージュ
脂肪細胞は褐色脂肪細胞と同程度のエネル
ギー消費能を持つので,その誘導は肥満対策
に有効だと想定される。一方, 寒冷馴化など
の条件下ではベージュ脂肪細胞が誘導され
るだけではなく, 本来の褐色脂肪細胞の数が
増加して組織が過形成するが, その詳細な細
胞メカニズムは不明なままである. 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では肥満対策のための基礎的知見
を得るために, (1) 褐色脂肪細胞の数を増や
す方法, (2) ベージュ脂肪細胞の数を増やす
方法, の２点を明らかにすることを目的とし
た. 
 
３．研究の方法 
 
(1)褐色脂肪細胞の数の制御機構の解析 
① マウスに寒冷刺激を与えると褐色脂肪細
胞の数が増加することが知られているので, 
どのような細胞が増殖するかを明らかにす
るために,寒冷刺激を与えたマウスの褐色脂
肪組織を採取し, 組織切片を作成して組織
学的解析を行った.また細胞増殖のメカニズ
ムを明らかにするために, ß３アドレンナリ
ン受容体作動薬Cl316,243及びアドレナリン
受容体阻害薬を用いて検討を行った. 

 
② 脂肪細胞特異的に細胞周期が停止する
トランスジェニックマウスを用いて, 刺激
に応じた褐色脂肪細胞の増殖が全身のエネ
ルギー消費量にどの程度寄与するかを解析
した. 
 
(2)ベージュ脂肪細胞の数の制御機構の解析 
ヒト褐色脂肪は加齢に伴い減少するが, ベ
ージュ脂肪細胞の誘導への加齢の影響は不
明である.そこで,4ヶ月齢の成マウスと20ヶ
月齢の加齢マウスを用いて, ベージュ脂肪
細胞の違いを解析した. 交感神経生刺激と
して ß３アドレンナリン受容体作動薬
Cl316,243 を１週間投与した. 脂肪組織を採
取し, 組織学的解析を行うとともにベージ
ュ脂肪細胞マーカーである UCP1 の発現を調
べた. また, ベージュ脂肪細胞の数に影響
を与える可能性のあるマクロファージとベ
ージュ脂肪細胞に分化するプロジェニター
の数の変化をフローサイトメトリー法によ
り調べた. 
 
４．研究成果 
(1)褐色脂肪細胞の数の制御機構の解析 
① 10℃の寒冷刺激を0〜5日与えたマウスの
褐色脂肪組織切片を用いて細胞増殖マーカ
ーである Ki67 の免疫染色を行った(図 1A). 
寒冷刺激を与えていない対照群では Ki67 陽
性細胞の数は少なかったが, 寒冷刺激後1日
目からその数は増加した. 組織中に存在す
る褐色脂肪細胞とそれ以外の間質細胞血管
内皮細胞を含む）を判別するため, 褐色脂肪
細胞の細胞膜に高発現するモノカルボン酸
トランスポーターMCT1 を Ki67 と共染色し
た.Ki67陽性の増殖細胞をMCT1陰性の間質細
胞（図 1B 左）と MCT1 陽性の褐色脂肪細胞（図
1B 右）とに分けてカウントすると, 両者とも
に寒冷刺激に応じて増加した. 

図１ 褐⾊脂肪組織における
寒冷刺激に応じた細胞増殖
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 これらの細胞増殖の制御機構を明らかに
するために,ß1及びß3アドレナリン受容体の
阻害剤を用いて寒冷刺激誘導性の細胞増殖
への影響を調べた. ß1受容体阻害剤は間質細
胞の増殖を抑制したが, 褐色脂肪細胞の増
殖には影響しなかった. 一方, ß3受容体阻害
剤は間質細胞の増殖には影響せず, 褐色脂
肪細胞の増殖のみを抑制した. この結果か
ら、両者は異なるアドレナリン受容体の作用
により増殖することが明らかになった. 
 褐色脂肪細胞の増殖が ß３アドレナリン受
容体を介して誘導されることを確認するた
めに, マウスに ß3 アドレナリン受容体作動
薬を投与すると,間質細胞の増殖には影響を
与えなかったが, 褐色脂肪細胞の増殖を増
加させた. 
 
 以上の結果から, 褐色脂肪細胞の数は前
駆細胞の増殖と分化に加えて成熟細胞の増
殖により増加すること, 両者の制御機構が
異なること, 成熟細胞の増殖を誘導して褐
色脂肪細胞の数を増やすと全身の基礎代謝
量が増加することが明らかになった. これ
らの研究成果は, 褐色脂肪細胞を増やして
太りにくい体質を得るという新たな肥満対
策法の開発のための基礎的知見となること
が期待できる. 
 
②  褐色脂肪細胞の増殖が ß３アドレナリン
受容体刺激により亢進することが明らかに
なったので, この増殖が全身のエネルギー
消費量にどの程度寄与するかを調べた. 野
生型マウスと脂肪細胞特異的に細胞周期が
停止するトランスジェニックマウスに ß３受
容体作動薬を 2週間投与すると、野生型マウ
スでは褐色脂肪組織中の褐色脂肪細胞が増
加したが、トランスジェニックマウスでは増
加は抑制されていた. エネルギー消費量の
指標である酸素消費量を測定すると, 野生
型マウスでは ß３受容体作動薬投与後には増
加したが, トランスジェニックマウスでは
増加は認められなかった. 
 
(2)ベージュ脂肪細胞誘導の加齢性変化とそ
のメカニズムの解析 
 4ヶ月齢の成マウスと20ヶ月齢の加齢マウ
スに ß３アドレナリン受容体作動薬を 1 週間
投与すると, 成マウスでは褐色脂肪組織の
UCP1 発現量が増加するのに加えて(図 2A), 
白色脂肪組織中にベージュ脂肪細胞が誘導
され, UCP1 が発現した(図 2B). 一方, 加齢
マウスにおいても褐色脂肪組織では成マウ
スと同程度にUCP1発現量が増加したが,白色
脂肪組織中には UCP1 がほとんど発現せず, 
マウスにおいてベージュ脂肪細胞の誘導が
加齢に伴い低下することが明らかになった. 
 加齢に伴うベージュ脂肪細胞誘導能の低
下のメカニズムを明らかにするために, ベ
ージュ脂肪細胞の誘導に関わる可能性が示
唆されているマクロファージの量や活性の 

指標となる遺伝子発現を調べたが, 成マウ
スと加齢マウスの脂肪組織の間で違いはな
かった. また, アドレナリン受容体の遺伝
子発現量にも違いはなかった. ベージュ脂
肪細胞に分化することが報告されている
PDGFR陽性細胞の数を調べると, 成マウス
に比べて加齢マウスの白色脂肪組織で低下
していることがわかった.  
 

 
 
 以上の結果から, マウスにおいてベージ
ュ脂肪細胞の誘導能が加齢に伴い低下する
ことが明らかとなり, その低下にはベージ
ュ脂肪細胞を供給するプロジェニター細胞
の数の低下が関わる可能性が示唆された. 
これらの成果は, 加齢に伴う肥満, いわゆ
る中年太りの原因となる分子基盤の解明と, 
効率よくベージュ脂肪細胞を誘導する方法
の解明ための基礎的知見となる. 
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