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緒　　言

哺乳動物の脂肪細胞は，大きく白色脂肪細胞と褐色

脂肪細胞に分けられる。前者は中性脂肪の形で余剰エネ

ルギーを貯蓄するのに対して，後者はミトコンドリア内

膜にある UCP-1 の作用を介して熱産生を生じエネルギ

ー消費を誘導する。最近，健康な成人において褐色脂肪

組織量と体脂肪量とが逆相関し，褐色脂肪組織は PET-
CT 検査でがん組織と間違えられるほど全身に存在する

ことが明らかとなった 1-3)。ほぼ同時期に，Myf-5 遺伝子

を発現する骨格筋前駆細胞は褐色脂肪細胞へと分化する

ことが見出され，転写調節因子である PRDM16 や脂肪

細胞分化のマスターレギュレーターである PPARg や C/
EBP-b の作用が中心的な役割を果たすことが明らかとな

っている 4, 5)。さらに，骨格筋前駆細胞のみならず，成

熟した白色脂肪細胞もまた褐色脂肪細胞様の細胞へ変化

することが報告された 6, 7)。こうして，褐色脂肪細胞の

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

るようになった。

運動は肥満症の予防や治療に有用なツールとなる視

点から，従来，臨床の現場でも汎用されている。我々の

研究から，中強度の持久的な運動は，白色脂肪細胞径や

数の減少 8-10)，脂肪分解効率 11)　やアドレナリン作動薬

に対する反応性の亢進 12, 13)，ならびに寒冷環境への順応

や寒冷暴露による自然免疫能の低下 14) の改善に有効で

ある 15, 16)　知見が得られており，運動は白色脂肪細胞の

代謝応答や免疫細胞における生理応答の亢進に極めて有

用であることが明らかとなっている。興味深いことに，

PPARg のアゴニスト刺激は，成熟した白色脂肪細胞の

褐色脂肪細胞化を誘導し 17)，これは，一部，アドレナ

リン受容体を介した細胞内情報伝達経路の活性化によっ

て調節される 6, 7)。運動は，白色脂肪細胞のアドレナリ

ン受容体に対する機械的応答を亢進させる 12) ことから，

白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化を修飾する可能性があ

る。本研究では，白色脂肪細胞から褐色脂肪細胞への分

化機構における運動の効果について，調節因子群の変化

を中心に検討した。

方　　法

C57BL マウスは，寒冷曝露による褐色脂肪細胞の活

性化や骨格筋前駆細胞からの褐色脂肪細胞化の検討に汎

用されている。そのため，本研究のポジティブコントロ

ールとして応用できる。そこで，C57BL マウス（8 週齢）

を非運動群と水泳運動群（35℃，60 分間），走運動群（60
分間）とに分け，骨格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への

分化能に対する急性運動の効果について検討した。一方，

継続的な持久的身体トレーニングでは，白色脂肪組織量

は著しく減少する。そのため，マウスを用いた検討では

より多くの個体が必要となる。そこでマウスと比べて白

色脂肪組織量の豊富な Wistar 雄性ラット（5 週齢より飼

育開始）をランダムに非運動群と運動トレーニング群と

に分け，運動トレーニングモデルを作製した。運動負荷

として，時間と速度を漸増させる週 5 日，計 9 週間のト
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レッドミル走行を実施した。

マウスより，腓腹筋，ヒラメ筋，長拇指伸筋，僧帽筋・

棘下筋（肩甲骨周囲骨格筋群），直腹筋，広背筋を摘出

し試料とした。ラット副睾丸脂肪組織を摘出後，既報
11）に準じて脂肪細胞を単離した。単離した脂肪細胞を 1 
mg / ml のコラゲナーゼ type1 と 200 nM のアデノシンを

含む Krebs リン酸緩衝液に浮遊させ，37℃の恒温条件下

で 30 分間インキュベートし，生理機能の観察などに用

いた。HeLa 細胞 18) は，抗生物質（100 mg / ml ペニシリン，

100 U / ml ストレプトマイシン）と 10％子牛血清を含む

DMEM に懸濁し，37℃，5％ CO2 の環境下で培養した。

マウス骨格筋とラット単離脂肪細胞から total RNA を調

製し，逆転写酵素を用いて cDNA を調製後，RT-PCR に

より遺伝子発現解析を行った。骨格筋組織と単離脂肪細

胞，HeLa 細胞を回収後，プロテアーゼ阻害剤と脱リン

酸化酵素阻害剤を含む緩衝液へと懸濁し，遠心分離を経

て細胞ライセートを調製した。タンパク質の発現はウエ

スタンブロット法を用いて検出し，タンパク質間の結

合は免疫沈降法により検出した。発現ベクターの作製，

siRNA と発現ベクターの遺伝子導入法などを含む分子生

物学手技は，常法を一部改変して行った。

結　　果

１）骨格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への分化に及ぼす

急性運動の効果

　褐色脂肪細胞のマーカーである UCP-1 や分化の調節

因子である PRDM16 の mRNA 発現は，腓腹筋，ヒラメ

筋，長拇指伸筋などの下肢骨格筋群や直腹筋，広背筋な

どの体幹の骨格筋群では認められず，僧帽筋・棘下筋

（肩甲骨周囲骨格筋群）のみに観察された（図 1）。非運

動群と比べて，寒冷曝露群と水泳運動群は PRDM16 の
mRNA とタンパク質の発現を有意に増加させたが，走

運動群に有意な変化は生じなかった。同様に，PRDM16
機能の補助因子である C/EBP-b や PGC1-a mRNA の発

現，ならびに PRDM16 の活性化に必須な PRDM16 と C/
EBP-b とのタンパク質の結合も寒冷曝露群と水泳運動群

で有意に増加し，これらの変化は褐色脂肪細胞のマーカ

ーである UCP-1 や Cidea mRNA 発現の変化と一致した。

急性運動は，肩甲骨周囲骨格筋群の褐色脂肪細胞化機構

を修飾することが示唆され，有効性が確認された。現在，

上記のメカニズムを検討するために DNA アレイ解析を

行っている。

２）運動トレーニングによる白色脂肪細胞の PPARg への

修飾作用

　継続的な運動はさまざまな細胞に生理・生化学的な適

応変化を生じる。本研究で作成した運動トレーニングラ

ットの白色脂肪細胞では，非運動群と比べて基礎値とア

ゴニスト（イソプロテレノール）刺激による脂肪分解反

応の亢進や，脂肪分解酵素である ATGL タンパク質の

発現の増加などが観察され，運動トレーニングによる適

応変化が示唆された。白色脂肪細胞を PPARg のアゴニ

ストで刺激すると，白色細胞の褐色脂肪細胞化が誘導さ

れる 17) ことから，PPARg の変化は白色脂肪細胞の褐色

脂肪細胞化のマーカーとなる可能性も考えられる。加え

て，PPARg は本研究で発現の増加した ATGL 分子のプ

ロモーター領域に結合配列を有する 19) ことから，ATGL
の発現変化は，PPARg の生理活性作用の指標となるか

もしれない。実際，内因性に ATGL タンパク質を発現す

る HeLa 細胞に，全長 PPARg を組み込んだ pCMV-myc-
PPARg ベクターを遺伝子導入すると，ATGL タンパク質

の発現は有意に増加し，これは PPARg の siRNA との共

遺伝子導入によって有意に抑制される（図 2）20）。そこ

で，運動トレーニングによる白色脂肪細胞の PPARg の

変化について観察すると，PPARg の mRNA，タンパク質，

核内の活性型タンパク質の発現は有意に増加し，PPARg
と DNA との結合も著しく増加した（図 3）20）。さら

に，PPARg のアゴニストであるロシグリタゾンの添加

は，ATGL タンパク質発現のさらなる増加を誘導し，こ

の状態では ATGL の生理作用である脂肪分解反応の有

意な亢進も観察された。こうして，運動トレーニングは

PPARg の生理作用を増幅させ，PPARg の作用を介した

図 1　(A) 寒冷曝露，(B) 水泳運動による骨格筋の PRDM16 mRNA 発現を示す。
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褐色脂肪細胞化を促進する可能性が示された。

考察および今後の検討課題

　本研究の結果は，急性運動と運動トレーニングのいず

れも，骨格筋前駆細胞や白色脂肪細胞からの褐色脂肪細

胞化の過程を修飾する可能性を示唆している。骨格筋前

駆細胞の褐色脂肪細胞化は PRDM16 が，白色脂肪細胞

の褐色脂肪細胞化には PPARg が関与するらしい。しか

し，最近では，白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化は両細胞

に共通した前駆細胞より誘導されるのではなく，成熟し

た白色脂肪細胞が褐色脂肪細胞の機能を有した細胞へと

変化したに過ぎないという報告 17,21) もあり，骨格筋前駆

細胞より形成される褐色脂肪細胞とは起源が異なること

が指摘されている。果たして，運動は脂肪細胞前駆細胞

から褐色脂肪細胞を誘導するのか，それとも成熟白色脂

肪細胞から褐色脂肪細胞様の細胞を形成する過程を促進

するだけなのか，についての議論には，今後のさらなる

検討が必要である。
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