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緒緒  言言  

 
肥満は、糖尿病、脂質異常症、高血圧といった様々な代謝疾患の主要なリスク因子である。肥満改善のためには、     

エネルギー消費量の増加に加えて、食生活の改善や薬物療法などを用いたエネルギー摂取量を抑制させるアプローチが

重要となる。 
哺乳類には、エネルギーの貯蔵庫である白色脂肪細胞と、エネルギーを消費して熱産生を行う褐色脂肪細胞および  

ベージュ脂肪細胞の3種類の脂肪細胞が存在することが知られている。褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞は、熱産生脂

肪細胞に特異的な脱共役蛋白質であるuncoupling protein 1（UCP1）を介して、エネルギーを熱として散逸させる［1］。
さらに、これらの熱産生脂肪細胞は、糖や脂肪酸を積極的に取り込み消費する役割を果たし［2，3］、Batokineと呼ば

れる分泌因子を介して全身の代謝を制御することも示唆されている［4］。この様に、褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞

は、全身の代謝制御において重要な役割を果たすと考えられている。また、最近では、熱産生脂肪の発現は加齢に伴い

低下し、脂肪蓄積や耐糖能異常の発症と関連することがヒトにおいても明らかとなってきた［5］。 
多くの研究報告では、熱産生脂肪細胞はエネルギー消費部位としての役割を果たす一方で、エネルギーの摂取量には

大きな影響を及ぼさないことが示唆されている［6，7］。他方、近年では、エネルギー摂取の調節機構を明らかにする

ためには、エネルギー摂取量のみならず、糖や脂質への欲求などの食行動の原理の理解が重要であることが示唆されて

いる。例えば、肝臓から分泌されるFibroblast Growth Factor 21（FGF21）は脳の視床下部にあるオキシトシン神経

を介して、糖への欲求を制御することが明らかとなっている［8］。また近年では、熱産生脂肪がFGF21を分泌するこ

とも示唆されている［4］。これらのことから、熱産生脂肪細胞がエネルギー消費のみならず、糖質の摂取行動において

も重要な役割を果たす可能性があると我々は考えた。しかしながら、熱産生脂肪細胞が摂食行動に及ぼす影響は明らか

にされていない（図1）。 
そこで、本研究では、熱産生脂肪と糖質の摂取調節の関係を明らかにするために、熱産生脂肪細胞の活性化モデル  

マウスおよび欠損モデルマウスを作製し、糖質の摂取行動および調節因子の解析を行った。 
 

 

 
図1．熱産生脂肪を介した摂食調節機構の探索 
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方方  法法  

 
11．．褐褐色色脂脂肪肪のの欠欠損損モモデデルルママウウススのの作作製製  
本研究では、野生型のC57BL/6J雄性マウスを購入し、順化期間を設けた後、マウスの肩甲骨間に存在する褐色脂肪

組織（Brown adipose tissue：BAT）を外科的手法により除去した。これにより、BATの欠損モデルマウス（BATectomy）
を作製した［9］。BATectomyの対照群には、偽手術を施した（Sham）。回復期間を設けた後に、BATectomy、および、

Shamを解析した。 
 

22．．褐褐色色脂脂肪肪のの活活性性化化モモデデルルママウウススのの作作製製  
褐色脂肪細胞はβ3 アドレナリン受容体を介した交感神経刺激により活性化されることが知られている。そこで、 

本研究においては、野生型のC57BL/6J雄性マウスを購入し、選択的β3アドレナリン受容体作動薬を腹腔内投与する

ことで、褐色脂肪細胞の活性化モデルマウスを作製した。対照群には、生理食塩水を腹腔内投与した。これらマウスに

対して、後述の食行動および調節因子の解析を行った。 
 

33．．食食事事選選択択試試験験  
上述のマウスを個別飼育し、食事選択試験を行った。順化飼育の後、通常食と高糖質食を用いて、食事選択試験を  

行った。 
 

44．．FFGGFF2211のの測測定定  
選択的β3アドレナリン受容体作動薬および生理食塩水の投与前後において、マウス尾静脈より採血を行い、遠心分

離により、血漿を採取した。FGF21濃度の測定にはMouse/Rat FGF-21 Quantikine ELISA Kitを使用した。BATに

おけるFGF21の発現は、Quantitative PCR法により評価した。 
 

結結  果果  

  

11．．褐褐色色脂脂肪肪のの欠欠損損モモデデルルママウウススににおおけけるる高高糖糖質質食食のの摂摂取取行行動動のの解解析析  
BATectomyおよびShamにおける高糖質食の摂取量の変化について解析した。高糖質食の摂取量は、BATectomyに

おいて Sham と比較して統計学的に有意に高値であった。一方で、通常食の摂取量は、両群において差異は認め       
なかった。 

 
22．．褐褐色色脂脂肪肪のの活活性性化化モモデデルルママウウススににおおけけるる高高糖糖質質食食のの摂摂取取行行動動のの解解析析  
選択的β3アドレナリン受容体作動薬、または、生理食塩水の投与による、高糖質食の摂取量の変化について解析し

た。高糖質食の摂取量は、選択的β3アドレナリン受容体作動薬を単回投与した群では、生理食塩水投与群と比較して

統計学的に有意に低値であった。 
 

33．．褐褐色色脂脂肪肪のの活活性性化化モモデデルルママウウススににおおけけるるFFGGFF2211分分泌泌のの解解析析  
選択的β3 アドレナリン受容体作動薬、または、生理食塩水の投与による FGF21 分泌の変化について解析した。    

選択的β3 アドレナリン受容体作動薬を単回投与することで、血中 FGF21 濃度は、生理食塩水投与群と比較して      
著しく増加し、統計学的に有意な変化が観察された（図 2A）。また、BAT を単離し、選択的β3 アドレナリン受容体  
作動薬の投与群における Fgf21 の発現を評価したところ、生理食塩水の投与群と比較して統計学的に有意な増加が   
観察された（図2B）。 
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図2．選択的β3アドレナリン受容体作動薬の投与によるFGF21の血中濃度（A）およびBATに

おけるFgf21発現量の解析（B） 
a） 選択的β3アドレナリン受容体作動薬（β3-agonist）または生理食塩水（saline）投与後の

血中FGF21濃度の評価。** p＜0.01、Student’s t-test。 
b） 選択的β3アドレナリン受容体作動薬（β3-agonist）または生理食塩水（saline）投与後の

BATでのFgf21発現の評価。** p＜0.01、Student’s t-test。 

 
考考  察察  

 
本研究では、BATの欠損モデルマウスにおいて、高糖質食の摂取量の増加がみられた。この一方で、BATの活性化

モデルマウスにおいて高糖質食の摂取量の低下が観察された。これらのことから、熱産生脂肪細胞である褐色脂肪細胞

が、糖質に対する食選択行動に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
本研究では、BATの活性化作用を有する選択的β3アドレナリン受容体作動薬の投与により、糖質摂取の抑制作用の

みならず、FGF21分泌が著しく増加することを観察している。FGF21は、前述の通り、脳の視床下部にあるオキシト

シン神経を介して、糖への欲求を制御することが示唆されている［8］。これらのことから、BAT を介した糖質摂取の

抑制作用にはFGF21分泌が関与する可能性が考えられる。そこで今後は、本機序を明らかにするために、オキシトシ

ン神経特的にFGF21の共受容体であるβ-Klothoを欠損するモデルマウスを用いて、同様の検討を行う必要がある。 
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