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　【要　　 旨】

　体温調節適応性熱産生である非ふるえ熱産生の調節機構について、その主な発現部位である褐色脂

肪組織を中心に、カテコラミン、グルカゴンなどの神経内分泌性調節因子、さらに脱共役タンパク

質、多不飽和脂肪酸・ドコサヘキサンエン酸、一酸化窒素などの調節要素に関する知見について展望

した。また過食、非温熱性ストレス・拘束負荷の寒冷に対する交叉適応発現機序について考察した。
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はじめに

　環境温度、特に寒さに対する体温調節は生体の多く

の機能が関与することから、機能の多様化をもたらし

進化の重要な要素の一つになったと考えられている。

このようにして獲得された能力は遺伝形質としてヒト

の生存の要件を形成している。従って体温調節に関す

る遺伝形質を発揮させることは、ヒトの健康にとって

運動が必須であるように、またヒトがその進化に沿っ

て、生存を享受する上で重要であるといえる。生体機

能を撹乱するような内部あるいは外部の環境からの刺

激（寒冷、暑熱、低酸素など）が、長期間、すなわち

持続的に、あるいは反復して作用するとき、その恒常

性が重要である生体機能の変動を生理的な範囲内に維

持するように生体の体制が変化する。この現象を適応

という。適応により環境の変化に対する生体の恒常性

維持が効率的に営まれ、さらにより大きな環境の変化

に対する耐性が高まり、生存が改善される。適応の意

義はヒトが長い進化の過程で獲得した遺伝形質を十分

に活用させることにより、ヒトの存在を確実なものに

することにあるといえる。

董
　
体温調節適応の発現機構

　図１はこれまでの多くの研究成果に基づいて温度環

境への体温調節適応の発現機構をまとめたものであ

る。斜線を施した部分における適応性変化が適応形成

にとって重要であることが明らかにされている。体温

調節のための効果器反応出力は熱産生と熱放散であ

り、そのバランスによって体温の恒常性が維持され

る。ここではそのなかで特に適応性熱産生として捉え

られている非ふるえ熱産生を中心に寒冷適応能の発現

機構についてみてみたい。

蕩
　
体温調節性熱産生：

　　
　ふるえと非ふるえ熱産生

　１）ふるえshiveringは骨格筋の不随意的かつ律動
的な収縮であり、寒冷下での熱産生反応として最初に

現れる緊急避難的な反応である。ふるえによる熱産生

は基礎代謝によるものの３-５倍になる。しかしふる

えは体温調節性の熱産生としては効率が悪く、熱獲得

効率は50％程度に止まる。それは体表面に近い筋肉へ

の血流量が増加すること、熱産生の増加により皮膚血

管が拡張して皮膚を加温すること、ふるえの振動によ

り対流の促進によって末梢の断熱性が低下して熱放散

が促進増加するからである。

　２）非ふるえ熱産生nonshivering thermogenesis
(NST)：ヒトを含む大型のほ乳類では寒冷下での体温
調節性熱産生は主としてふるえによっている。大型の

ほ乳類に比較して代謝速度の高い小型のほ乳類である

ラット、マウスなどもふるえを利用するが、持続的な
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寒冷暴露により寒冷に適応するとNSTが促進して主
要な熱産生となり、ふるえを完全に置換する。NSTは
身体内部における熱産生なので、その熱獲得効率はふ

るえに比べて高い。しかも適応温度より低い寒冷下で

はさらにふるえによって熱産生を起こすので、全体の

熱産生量が増加して寒冷に適応していない個体に比較

して著しく耐寒性が高まる。ヒトでも寒冷適応による

NSTの促進が耐寒性の改善に寄与しているが、その程
度は基礎代謝による熱産生の精々30％ほどであり、ふ

るえが完全に置換されることはない。しかしNSTは寒
冷暴露時の体温調節に重要な要素になっている。図２

はヒトでニコチン酸投与によって脂肪分解を抑制して

NSTの主なエネルギー基質である遊離脂肪酸の動員を
阻止して寒冷暴露したときの結果である１）。対照実験

ではふるえがほとんどみられないが、熱産生、すなわ

ちNSTが発現して体温が維持されている。一方ニコチ
ン酸投与群では非ふるえ熱産生が抑制されて、ふるえ

が発現することによって体温が維持されている。

　３）NSTと熱産生組織・褐色脂肪組織２）

　ヒトのような大型のほ乳類でNSTの程度が低いのは
熱産生組織である褐色脂肪組織の量が少ないことによ

ると考えられる.褐色脂肪組織brown adipose tissue

図１　体温維持の適応性機構

　　　斜線を施した部分に適応性の変化が起こることによって体温調節がより

　　　効率的に行われ、環境温の変化に対する耐性が改善されるようになる。

　　　適応は新しい機能の発現によるものではなく、遺伝的に可能な範囲内で、

　　　つまり進化の過程で獲得された形質を発現させることによって環境の変

　　　化に応ずるものである。

(BAT) は生体で熱産生を専門に営む唯一の組織であ

る。BATは小型のほ乳類であるラット、マウス、特に
冬眠動物のハムスター、コウモリなどで生涯を通し

て、よく発達しているが、ヒト、ウサギなどの大型の

ほ乳類では新生期には小型ほ乳類に匹敵するほど発達

しているが成熟すると退縮する。寒冷馴化によりBAT
細胞は増殖すると同時に、熱産生機能が著明に亢進す

る。その分子機構としミトコンドリアにおける脱共役

タンパク質による酸化的リン酸化の脱共役が明らかに

されている。ヒトでも長期の寒冷暴露が褐色脂肪組織

の増殖と活性化をもたらすことが示されているが２）、

その程度の弱いことが寒冷適応による非ふるえ熱産生

の促進の小さいことの原因である。しかし最近BAT熱
産生の生化学的なマーカーである脱共役タンパク質

uncoupling protein 1（UCP1）の存在が確認されて
おり、その活性化が体温調節を中心としたヒトのエネ

ルギー代謝適応に関わっていると推測され、検討が進

められている。

藤
　

NSTの液性調節機構

　NSTの主な調節因子は交感神経終末から放出される
ノルアドレナリンであるが、さらに副腎髄質ホルモ
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ン・アドレナリン、膵ホルモン・グルカゴン、甲状腺

ホルモン、糖質グルココルチコイドなどによって多因

子的に調節されている。寒冷適応によってこれらの神

経内分泌性因子によってNSTが促進されるととも
に、これらの因子の熱産生作用に対する反応性の促進

が起こる。この現象は適応の経済体制として注目され

る３，４）。

　グルカゴンはノルアドレナリンとともにエネルギ

ー・熱産生因子として働いている。ラットで血漿のグ

ルカゴンレベルは寒冷適応の初期に上昇し、血漿グル

カゴンレベルとNSTのエネルギー基質である漿遊離脂
肪酸レベルとの間には正の相関がみられる（図３）５）。

また急性寒冷暴露もヒトおよびラットで血漿グルカゴ

ンレベルを上昇させ６）、ヒトで血漿グルカゴンレベル

は季節変動を示し、冬高く夏低く、血漿遊離脂肪酸レ

図２　寒冷下における熱産生のパターン１）

　　　ニコチン酸投与によって非ふるえ熱産生の主なエネ

　　　ルギー基質である遊離脂肪酸の動員を阻止すると、

　　　ふるえが発現して体温維持に働くようになる。被験

　　　者は健康男子。

図３　寒冷適応ラットにおける血漿グル

　　　カゴンと遊離脂肪酸の相関５）

　　　(a) 温暖飼育対照ラット、● 寒冷

　　　適応ラット、FFA 遊離脂肪酸

ベルとの間に正の相関を示す７）。これらの知見

はグルカゴンによる熱産生が生理的な刺激によ

って起こされ、NSTの促進に関与することを示
す。さらに寒冷馴化はノルアドレナリンの場合

と同様にグルカゴンのNST作用とBAT熱産生作
用を増強するし８）、グルカゴン投与は寒冷馴化

をシミュレートしてBATを増殖させ、耐寒性を
改善し、NSTを促進する９）。グルカゴンはBAT
のUCP1のmRNA10）およびUCP111）レベルを上昇

させることも示されている。

　グルカゴンもノルアドレナリンとともにBATの血流
量を増加させてNSTの促進に寄与している12）。またグ

ルカゴンの遊離脂肪酸、グルコース上昇作用、さらに

熱産生作用は甲状腺摘出、副腎摘出によって消失ある

いは減退することから、甲状腺ホルモン、副腎皮質ホ

ルモンがグルカゴンの作用に許容的に、すなわち増強

的に働いていることが分かる12a)。　

　ノルアドレナリンはまたグルカゴンの分泌を刺激す

ることが示されているから、これらの熱産生因子が

NSTの促進に相加的あるいは相乗的に働いていること
が考えられる13）。しかし寒冷暴露がBATのグルカゴン
受容体mRNAを減少させ、BATへ分布する交感神経
を切除するとこの反応が阻止される14）から、ノルアド

レナリンがグルカゴン受容体遺伝子発現、あるいはグ
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ルカゴン受容体mRNAの安定性を抑制的に制御し
て、グルカゴンとノルアドレナリンがBAT機能の調節
に相補的に働いている可能性がある。

討
　
非ふるえ熱産生の調節要素

　これまで述べたように体温調節性熱産生は交感神経

系、種々の内分泌性因子によって多因子的に調節され

ているが、さらに熱産生部位において幾つかの局所的

調節要素によって制御されていることが示されてい

る。

１）　脱共役タンパク質と熱産生15，16，17）

　NSTの発現は単に通常のエネルギー代謝の亢進によ
るのみではなく、さらに熱産生の要求に応じてミトコ

ンドリアにおける酸化的リン酸化の抑制、すなわち呼

吸の脱共役による熱産生の著しい亢進による。この現

象はミトコンドリア内膜に存在する脱共役タンパク質

1 uncoupling protein 1（UCP１）による。UCP１が
発現することによって、BATは熱産生を専門に営む生
体で唯一の組織となっている。ここで特にUCP１とさ
れているのは最近同族体であるUCP２，UCP３がク
ローニングされたことによる。UCP１は生理的には
BATにのみ特異的に発現しており、その脱共役機能が
明かにされている。他のUCPはBATにも発現するが
UCP２は白色脂肪組織をはじめとして広範囲に、
UCP３は骨格筋にとくに強く発現している。UCP１
以外の同族体についてはそれらの機能調節については

確かなことは明らかにされていない。BATにおける熱
産生は他の組織におけるものと異なり、代謝の副産物

ではなく、その主要機能である。UCP１は呼吸鎖によ
るH +

産生を短絡して酸化的リン酸化を回避させ酸化エ

ネルギーを熱として散逸させる（図４）。従ってUCP１
はまた熱産生タンパク質thermogeninとも呼ばれる。
BATにおけるUCP１による熱産生の増大は生体が寒
冷に暴露されたとき、新生期、冬眠からの覚醒時など

体温維持にみられるだけでなく、後述するように過食

時、ストレス負荷時にも発現して、それぞれ過剰エネ

ルギーの散逸、代謝亢進によるストレス適応に働くこ

とが示されている。UCP１の遺伝学的生化学的特性の
詳細については他の文献16，17）に譲り、表１にその生物

学的意義との関係で検討されたUCP１の発現（UCP
１mRNA）とUCPレベルについてのこれまでの結果
をまとめて示す17，18，19，20）。

　寒冷暴露がUCP１を増大するが、UCP１の寒冷下

での適応性熱産生における役割についての直接的証拠

は形質転換UCP１欠如マウスで得られた21）。UCP１欠
如マウスは対照マウスに比べて安静時熱産生は差がな

いが、カテコールアミンの代謝受容体β３の作動物質

による熱産生反応は減少して、寒冷暴露に対して感受

性の亢進、すなわち体温維持能の低下がみられる。

２）組織脂肪酸組成と熱産生

　脂肪酸はBATにおいてエネルギー基質として利用さ
れると同時に、UCP１によるH +

の輸送に働いている

（図４）15）。さらに脂肪酸は細胞の膜構造の組成要素

であるリン脂質成分として、細胞機能の調節に重要で

ある。すなわち膜リン脂質脂肪酸の不飽和度の増大は

膜流動性の促進を介してイオン輸送、物質の透過性、

膜酵素活性、機械的抵抗性を改善して細胞活性を高め

ることが多くの組織細胞において示唆されている。ラ

ットBATにおいても寒冷適応や反復性間欠的拘束スト
レスによって、その熱産生反応が促進しているときリ

ン脂質脂肪酸の不飽和度の増大がみられる。ノルアド

レナリンによるBAT、褐色脂肪細胞の熱産生反応の促
進はin vivoでは寒冷適応と拘束ストレスでともにみら
れるが、直接in vitroの組織レベルでの熱産生反応は
拘束ストレスではin vivoと同様にみられるが、寒冷適
応では逆に抑制されている。このin vivoとin vivoの
食い違いの原因は明らかにされていないが、寒冷適応

では拘束ストレスに比べて交感神経活動、組織増殖が

より著しいので、ノルアドレナリンに対する過剰反

応、さらにはそれによる組織損傷を防御する適応性の

抑制機構が発現したのではないかと推測される。また

表１　UCP１遺伝子発現に影響する状況と因子17)

＋
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＋
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この抑制現象はノルアドレナリンやグルカゴンのセカ

ンド・メッセンジャーであるcAMPに対してもみられ
ることから形質膜以降の機序によると考えられる21a)。

このことに関連して最近BAT膜リン脂質不飽和脂肪酸
の全体の量よりむしろある種の脂肪酸が関係している

可能性が示唆されている。寒冷適応と拘束ストレスで

はともにBAT膜リン脂質脂肪酸の不飽和度が高まって
いるが、それに貢献している不飽和脂肪酸のうちn-3
多不飽和脂肪酸・ドコサヘキサンエン酸レベル

（DHA）が拘束ストレスでは上昇するが、寒冷適応
では逆に低下する21b)。n-3多不飽和脂肪酸は種々の重
要な生理機能を持つことが知られているが、特に

DHAは脳と網膜の生後発達にとって必須であると同
時に、DHAは恒温生体の代謝の維持、心筋の代謝活
性に関わることが指摘されている。このDHAのみが
BATのin vivo熱産生反応と相関して変化することが寒
冷適応、拘束ストレス以外の種々の実験条件下で示さ

れている22）。例えばBAT熱産生抑制する絶食、暑熱適
応はBAT膜リン脂質DHAレベルを低下させる。これ
らの結果はBAT膜リン脂質のDHAがその熱産生調節
要素として働いていることを示唆する。現在のところ

DHAの作用部位および作用機構については不明であ
るが、褐色脂肪細胞の熱産生調節部位が形質膜以降に

あること、またDHAが特にミトコンドリアに豊富で
あることなどからDHAがミトコンドリア内膜のUCP
１活性の調節に関係しているのではないかと考えられ

る。さらにDHAの作用発現にはアラキドン酸、リノ
ール酸など他の生物活性多不飽和脂肪酸レベルの同時

上昇も必要である可能性がある23）。

３）一酸化窒素（NO）と熱産生

 　NOは生体内で産生される情報伝達分子であり、血
管拡張や免疫など多くの細胞活動の制御に働いてい

る。NOはNO合成酵素（NO synthase, NOS）によっ
て産生されるが、NOSにはアイソザイムとして血管内
皮に発現する構成型e-NOS, 末梢および中枢神経系の
細胞要素に発現する構成型n-あるいはb-NOS, サイ
トカインや外因性パイロジェンに反応してマクロファ

ージュなどの細胞に発現する誘導型i-NOSがある。い
ずれにしてもNOはL-アルギニンを基質として産生さ
れる拡散の容易なガス体である。従ってNOは従来か
ら知られているアミノ酸、アミン類、ペプチドなどの

情報伝達分子とは異なり、必要に応じて産生されるが

貯蔵されない、また拡散によって広範囲に作用する、

図４　褐色脂肪組織における非ふるえ熱産生の

　　発現機構15）

　(a) 酸化的リン酸化脱共役モデル　①ミトコンドリ

　ア内膜の脱共役タンパク質１（UCP1）。②H +
輸送呼

　吸鎖③H+（プロトン）の電気化学的勾配の駆動力によ

　って作動するATP合成酵素④UCP1と結合してH +
輸

　送を抑制的に調節するプリンヌクレオチド（ATP,

　GDPなど）。太い線の経路により脱共性に著しい熱

　産生が発現する。

　(b) UCPによるH +
泳動機序　ミトコンドリア内膜の

　UCPによってH +
を捕捉した脂肪酸アニオンがH +

を

　マトリックス側へ運ぶフリップ－フロップ機構によ

　ると考えられている。
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さらにその主な作用標的は可溶性グアニル酸シクラー

ゼであり、その結果産生される cGMPがセカンドメッ
センジャーとして働く。しかしNOS-NO-cGMP情報
伝達系と別に他の酵素やスーパーオキシド　アニオン

に作用して生体機能を調節していることも知られてい

る。

　BAT血流量とNO：熱産生組織であるBATの機能亢

図４a  寒冷適応ラットおよび拘束負荷ラット褐色脂肪組織のリン脂質脂肪酸組成

　　　Control 25℃、Cold acclimation 5℃、４週間、Immobilization

      １日３時間板上にネットで固定、４週間；DHA ドコサヘキサンエン酸

　　　（文献21bのデーターから作図）

進はその豊富な血流量が支えている。寒冷暴露や熱産

生調節因子であるノルアドレナリンやグルカゴンによ

ってBAT熱産生が刺激されているとき、同時にその血
流量が著しく増加する。ノルアドレナリン注入24）や寒

冷暴露25）によってBATの血流量は１分以内に３-５倍

に増加するが、NOS阻害物質のＮω-ニトロ-L-アルギ
ニン　メチルエステル(L-NAME)を投与するとノルア

図５　ノルアドレナリンによるラット肩胛骨間褐色脂肪組織血流量増加に対

　　する一酸化窒素合成酵素阻害剤L-NAMEの効果24）　

　　　血流量はレーザー　ドップラー流量計で測定した。

－8－
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ドレナリンによる反応は消失、寒冷暴露による反応は

著しく抑制される（図５，６）。従って寒冷暴露による

BAT血流量の増加がまた主にノルアドレナリンによる
ものであり、NOがその血情報伝達分子である。また
ノルアドレナリンによる血流量の増加反応が迅速であ

ることからNO産生はBATに存在する構成型NOSによ
ると考えられる。BATにはb-NOSは存在しないか
ら、ノルアドレナリンがcAMPを介してe-NOS-NO系を
活性化していると考えられる。e-NOSは勿論BATの血
管系に存在しているが、褐色脂肪細胞にも発現してお

図６　寒冷暴露によるラット肩胛骨間褐色脂肪組織血流量増加（A）に対する

      一酸化窒素合成酵素阻害剤L-NAMEの効果(B)25）

　　　(B)は(A)の10℃（10℃、30分）の時点でL-NAMEを投与したときの結果

　　　である。

り、寒冷暴露によりBATのe-NOSmRNAレベルが上
昇するから、交感神経系の活性化によって褐色脂肪細

胞およびBAT血管内皮細胞のe-NOSによって産生され
たNOが血流量を調節していると推測される25，26）。

　NOがBAT血流量の生理的調節因子であることはま
た視床下部刺激実験からも示される。視床下部腹内側

核(VMH)はBAT熱産生および血流量の調節に関わる
中枢である。VMHの電気刺激はBATへの交感神経活
動を促進して、その血管抵抗を減少して、血流量を増

加させる。L-NAMEの静脈投与はこのVMH刺激によ
るＢＡＴ血流量の増加を完全に抑制する25）（図７）こと

から、VMH刺激を介するBAT交感神経終末から放出
されたノルアドレナリンによって産生されたNOが
BAT血流量の促進的調節因子であるといえる。
　NOとBAT熱産生：NOはBATの血流量を増加させ
るだけでなく、また熱産生の促進的調節にも関わって

いる可能性がある。ラットでL-NAMEを慢性投与して
NOの産生を阻止すると、急性寒冷暴露により非ふる
え熱産生能の低下をもたらし低体温を生じ、同時に

BATの萎縮、寒冷暴露によるBAT増殖の抑制と、in

図７　視床下部腹内側核(VMH)電気刺激によるラット

　　肩胛骨間褐色脂肪組織血流量増加(a)に対する一

　　酸化窒素合成酵素阻害剤 L-NAMEの効果(b)22）

－9－
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vitroの熱産生反応の抑制がみられる27）。さら

にin vitroでノルアドレナリンによってBAT
熱産生が刺激されているとき、NOの産生が
増加することが示されている（図８）28）。これ

らの知見はNOがBAT熱産生に直接関与する
ことを示唆し、またグアニレートシクラーゼ

阻害剤のメチレンブルーの添加がin vitroで
ノルアドレナリン刺激によるBAT熱産生を
抑制するから27）、その機構としてNO-cGMP
系の関与が考えられる。

謄
　
交叉適応現象にみられる熱産生

　特定の環境因子に対する適応を獲得した生

体が、その環境因子のみでなく、これまで遭

遇したことのない他の環境因子に対しても適

応性を発揮するとき、この現象を交叉適応と

いう。適応能が促進するときは正の交叉適応

といい、逆に適応能が低下するときは負の交

叉適応という29）。体温調節反応にも交叉適応

がみられる。すなわち環境温度以外の適応因

子（過食、非温熱性ストレス）にたいする適応が体温

調節適応反応、特に熱産生促進を介して寒冷に対する

適応を発揮させることが示されている。

１)　過食による摂食性熱産生と寒冷適応

　生体のエネルギー平衡の調節には食物によるエネル

ギー摂取のみではなく、エネルギーの熱による放散も

重要である。すなわち摂取カロリーが増大すると過剰

分は熱として散逸してエネルギー平衡、すなわち体重

の恒常性を維持するのに役立つと考えられる。この現

象は摂食性熱産生と呼ばれ、食事直後にみられる栄養

素の吸収代謝過程に関連する熱産生の特異力学的作用

とは区別されるNSTである。NSTを促進する過食は
寒冷適応と同様に寒冷下での体温調節機能と耐寒性の

改善を示し、この摂食性熱産生の主要部位がBATであ
ることが示されている。摂食性熱産生の現象はラッ

ト、マウスなどに好みの食品で構成された、いわゆる

カフェテリア食30）や、蔗糖添加飲料水31）を与えて過食

させることによって発現させることができる。このよ

うな動物は摂取カロリーの増加にもかかわらず、体重

の増加はみられないか、僅かであり、非ふるえ熱産生

の促進とBATミトコンドリアのUCP１活性、UCP１
の増大20）（表１）と、耐寒性の改善を示す。

　寒冷適応もまた摂食量を増加させることが知られて

図８　褐色脂肪組織の in vitroにおける一酸化窒素産生

　　と熱産生28）

　　(a) ノルアドレナリンの褐色脂肪組織in vitro一酸

　　　化窒素産生への効果

　　(b)  褐色脂肪組織のin vitro熱産生と一酸化窒素

　　　産生の相関

　　　一酸化窒素産生はmedium中のnitrite+nitaite量

　　　から推定した。

いるので、寒冷適応による非ふるえ熱産生の増加は摂

食性熱産生、あるいは少なくともその一部は摂食性熱

産生の増加による可能性がある。しかし寒冷下で温暖

下と同量の食事しか与えられなかったラットも寒冷暴

露により、自由に摂食させた場合と同様の非ふるえ熱

産生の促進と褐色脂肪組織の増殖を示すことから寒冷

適応にみられる非ふるえ熱産生の促進は寒冷刺激に特

異的であると考えられる32）。

2）非温熱性ストレスと寒冷適応

　BATのNST部位としての意義が明らかにされる以
前は、BATは種々のストレスに対する異化反応に関係
する組織であると報告されていた。このことはまた

BATが寒冷以外の非温熱性ストレスによっても活性化
されること、そしてストレスと寒冷適応との間に正の

交叉適応が発現することを推測させる。事実ラットに

一日３時間の拘束ストレスを負荷すると一週目から寒

冷下での体温低下が抑制され、NSTが促進し33）、BAT
の in vivoおよび in vitro熱産生反応が促進する34）

（図９）。またすでにみたように（表１）、B A T の
UCP1mRNA19）とUCP118）のレベルが上昇する。恐らく

寒冷刺激とストレスに共通する幾つかの因子によって

交叉適応が成立したものと考えられる。ストレスによ

るNSTの促進は体温上昇による代謝促進をもたらし、

－10－
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図９　拘束ストレスの耐寒性と褐色脂肪組織 in vitro熱

　　産生への効果

　　A33）　拘束負荷ラット（１日３時間板上にネットで

　　　拘束、１-４週間）の寒冷暴露(-5℃)による結腸

　　　温（Tc）の変化。　○ 対照群　● 拘束群

　　B34）　褐色脂肪組織in vitro熱産生へのノルアドレ

　　　ナリン（NA）とグルカゴンの効果。C 対照群　

　　　S 拘束群（拘束負荷４週間）　　

ストレス適応に必要なエネルギーを供給するのに役立

つと考えられる。

おわりに

　体温調節性熱産生、特にその促進機構を中心に現在

までに明らかにされている知見を展望した。通常の環

境における体温維持にとって熱産生の促進は生存の必

須条件といえる。寒冷適応における効率的な非ふるえ

熱産生の促進は生体の適応戦略として注目されるもの

であり、NSTの主要部位としてのBATの特性を解明
することは体温調節のみならず、広く生体のエネルギ

ー適応、例えば肥満の制御、ストレス耐性の改善にお

いても寄与するところが大きいといえる。BATは生体
で熱産生を唯一の機能としている組織であり、その著

しい熱産生がこの組織に特異的に存在するミトコンド

リア内膜のUCP１によることが明らかにされたことに
より、NSTの調節機構の解明は飛躍的に発展した。さ
らにこの分野の個体レベルから組織、細胞、分子レベ

ルまでの統合的な解明が進展することによって生命徴

候の基盤である体温の意義の理解が深められることは

ヒトと自然環境との共生、ヒトの種々の病態の改善を

検討する上で極めて重要かつ有益であると考えられ

る。
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