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研 究 成 果

褐色脂肪組織は生体内で熱産生を専門に営む唯一の組織であり、体温調節のため

の熱産生、特に代謝性寒冷馴化の特性である非ふるえ熱産生の主要部位としての意

義が確立されている。さらにこの組織はエネルギー代謝平衡、ス トレス反応におい

ても重要な役割を果たしていることが示されており、生体の適応機能の発現にとっ

ての重要性が認識されてきている。その主要な調節因子が交感神経終末か ら放出さ

れるノルア ドレナリンであること、またアドレナリン、グルカゴンなどのホルモン

因子が調節に関わっていることが示されているが、調節要素の詳細については解明

されていない。最近一酸化窒素NOが 循環、神経伝達、免疫、分泌など種々の生理過

程の発現に介在する共通の情報伝達分子であることが明らかにされつつある。

本研究は褐色脂肪組織機能調節系におけるNOの 意義と、その関与機構を知る目的

で行い次の知見を得た。

1.NOと ノル ア ドレナ リンおよび寒冷暴露による褐色脂肪組織の血流量 と温度の関

係

すでに我 々は褐色脂肪組織の主要調節因子であるノルア ドレナ リンによる褐色脂

肪組織の血流量 と温度上昇がNO合 成 酵素 阻害物質であ るLω一nitro-argininemethylester

(レNAME)の 投与 によ って抑制 され ることを明らかにして、NOの 褐色脂肪 組織 の代

謝 を支持 す る血 流量の調節因子 としての役割を示唆 した。さらに寒冷暴露が褐色脂

肪組織 ¢)血流 量 と温度 を増大 させ ること、その効果がL-NAMEの 投与 によ って抑 制

され る こ とを見 出 した(Kuroshimaetal.,1997)。 この結果 は寒冷 による褐色 脂肪 組織

の血流量 と熱産生の増大が交感神経系を介 してNOを 最終 的伝達分子 と して調節 され

て い ることを示唆する。

2.ノ ル ア ドレナ リンのNO放 出作用 のア ドレナ リン受容体特異性

ノル ア ドレナ リンのNO放 出 作 用 につ い て 、 そ の 受 容 体 特 異 性 を検 討 した

(Nagashimaetal.,1996)。 β受容体 ア ゴニス トのisoproterenolは褐 色脂肪組織 の血 流量

一4一



と温度を増大 させ たが、 α・受容体アゴニス トのphenylephrineは 褐 色 脂 肪 組織 温 度 を

上昇 させ たが 、血流量 は変化 させなか った。この効果 はL-NAMEに よ って完 全 に阻

止 され た。isoprotcr。nolの作 用 はphenylephrineに よ って促進 され た。 この 結果 はNO

が褐 色脂肪 組織 の血 流量 だけでな く、また代謝活動、すなわち熱産生 の促進 にも関

係 して い る こ とを 推 測 させ る。 また代 謝 作 用 が主 体 で あ る β・ア ゴニ ス トの

CL316,243は 褐 色 脂肪組織 の血 流量 と温度 を増大 させ、この作用はL-NAMEに よ って

抑制 され た。 これ らの結果 は褐色脂肪組織の血流量 と熱産生が主 として β受容体 に

よって、また一部 α・受容体によって調節されてお り、NOが 共 通 の 因子 と して関与

してい ることを示 している。

3.NO合 成 酵素 の急 性 お よび慢性 阻止 の褐色脂肪組織熱産生への効果(Sahaetal.,

1996)

L-NAMEの 慢 性投 与 は褐 色脂肪組 織重量 とDNA(細 胞数)を 減 少 させ た。 さ らに

L-NAMEの 慢性 投与 は寒 冷暴露 に よる褐色脂肪組織重量 とDNAの 増 加 を抑制 した。

またNOの 産 生基 質 で あ るL・arginineの慢 性 投 与 は褐色 脂 肪 組 織 のDNAを 増 加 させ

た。 これ らの結果 はNOが 褐色脂肪組織の増殖 に も関与 していることを示唆す る。

L-NAMEの 慢性 投与 は ノル ア ドレナ リンに よる全身のinvivo熱 産 生(非 ふ るえ熱

産生)を 抑制 し、耐寒 性の低 下、す なわち寒冷暴露による体温低下を促進 した。ま

た褐色脂肪組織のinvitroで の ノルア ドレナ リンに よる熱産 生を低下させ た。

褐色脂肪組織の ノルア ドレナ リンによるinvitro熱 産生 反応 はレNAMEの 急 性添 加

によ って抑 制 され た。 またNOの スカベ ンジャーで あ り、guanylatecyclase阻 害 物 質

であ るmcthylcnblucの 急性 添加 も同様 の効果 を示 した。 これ らの結果はNOが 褐 色 脂

肪 組織 の血 流量 の みな らず、熱産生の促進 に、さ らに寒冷刺激 による増殖 に も関わ

っていることを示唆するものである。

4.NOと 視床下部刺激による褐色脂肪組織機能の促進(未 発表)

褐色脂肪組織の血流量と熱産生が視床下部腹内側核によって促進的に調節されて

おり、それが交感神経系を介して発現していることが示されている。この視床下部
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刺激による褐色脂肪組織血流量の増大がL-NAMEの 投与によって阻止 されることが

明らかにされた。従 って種々の条件下での褐色脂肪組織機能の充進の中枢性および

末梢性の調節機構にNOが 関与 していることが推測される。その詳細についてはさら

に検討を加える予定である。
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