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要旨：非ふるえ熱産生組織である褐色脂肪組織の機能冗進時に，膜リン脂質脂肪酸の不飽和度が増大する事が知られ

ている．最近我々は特に種々の生理活性が明らかにされている、-3多不飽和脂肪酸・ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）に

注目し，寒冷Wll化，拘束ストレス負荷，並びに新生期ラットにおいて再検討したところ，ｊ〃"飾り熱産生能の変化と

呼応してＤＨＡレベルが増減する事を見出した．一方，ＤＨＡ長期経口投与は褐色脂肪組織のＤＨＡレベルを上昇させ

たが，アラキドン酸レベルの低下により全体としての不飽和度は変化しなかった．褐色脂肪組織のj'22ﾉ"↑り熱産生能

はＤＨＡ投与で変化せず，投与期間を更に延長すると逆に抑制された．以上の結果から，褐色脂肪組織膜リン脂質

DHAレベルの上昇は，他の多不飽和脂肪酸特にアラキドン酸レベルの増加を伴う不飽和度の増加が起こる時に，褐色

脂肪組織熱産生能の促進をもたらす可能'性が示唆された．

キーワード：褐色脂肪組織，脂肪酸組成，ドコサヘキサエン酸

が不随意的かつ同時に収縮し，そのエネルギーの大

部分が熱になる現象である「ふるえ熱産生」が起こ

る．しかし皮層振動による空気の対・流促進・筋血流

増加による末梢の断熱性低下などが結果として熱放

散をも増加させる．そのため，より期間の長い寒冷

暴露に際しては，さらに効率の良い「非ふるえ熱産

生」によって置換され，代謝性寒冷馴化が獲得され

る事となる褐色脂肪組織はこの「非ふるえ熱産生」

の主要部位として知られ，豊富な血管網と交感神経

を有し，エネルギー基質としては主に脂肪酸を用い

る代謝活性の高い組織であるまた褐色脂肪組織は

この寒冷暴露時の熱産生冗進の他，過剰に摂取され

たエネルギーに対する緩衝装置として，エネルギー

平衡の現象にも働く重要な適応性器官であると考え

られている］〉．

Ｉ白色脂肪組織と褐色脂肪組織］

恒温動物が寒冷環境に暴露されると，体温低下を

招くような寒冷下でも体温を維持し正常に生活でき

るような適応性の生理的調節反応が起こる．この生

理的寒冷適応には熱放散抑制と熱産生冗進があり，

特にラットやマウスなどの小型の哺乳動物やヒトで

は熱産生冗進が重要である事が知られている．この

熱放散の抑制と熱産生冗進には，共に脂肪組織が大

きく関わっている．

哺乳動物の脂肪組織は脂肪細胞を主とした結合組

織であり，白色並びに褐色脂肪組織の２種類に分類

される．前者は体内の過剰エネルギーを主にトリア

シルグリセロールの形で貯蔵し，必要に応じてその

エネルギー源を他の組織へ供給する．寒冷適応時の

熱放散の抑制には，皮膚血管の収縮による皮膚温度

の低下の促進などと共に皮下の白色脂肪組織の脂肪

蓄積による断熱性冗進が重要である．

一方，急'性寒冷暴露時には，骨格筋の拮抗筋同士

[非ふるえ熱産生と脱共役タンパク質］

褐色脂肪組織での著しい熱産生は，褐色脂肪細胞
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のミトコンドリア内膜に局在する脱共役タンパク質

（ＵＣＰ）が酸化的リン酸化を脱共役させる事によ

り生じる．1997年に，従来のＵＣＰ（ＵＣＰ１）とは

発現の組織特異性が著しく異なる２つのサブタイプ

がネズミのみならずヒト成人でも相次いで同定され

た．広範な組織で発現するＵＣＰ２に対し，ＵＣＰ３

は組織特異性が高く特に骨格筋での発現が著しい２１

ネズミの褐色脂肪組織では３つのＵＣＰタイプが発

現している2)．

各ＵＣＰの機能分担は今はまだ明らかではないが，

ＵＣＰ１遺伝子のノックアウトマウスでは耐寒性が

低下するが過剰に体重が増加（肥満発症）せず，褐

色脂肪組織のＵＣＰ２ｍＲＮＡレベルの増加が認めら

れる事3)，遺伝子組換えの手法により褐色脂肪組織

を部分的に除去したトランスジェニックマウスでは

過食と共に体重が増加する事などが報告されてい

る4)．新たに見つかったＵＣＰサブタイプが生体に

おいて果たす役割は非常に興味深く，今後の研究の

進展が待たれる．

一方，ラットに非温熱性刺激である拘束ストレス

を反復的に負荷（毎日３時間金網で木板に固定を４

週間）すると，褐色脂肪組織の増殖と熱産生能冗進

が起こり耐寒性が改善され，寒冷刺激との間の正の

交叉適応を示すが，ｊ〃〃加熱産生能は増加してい

るため，寒冷馴化群とは明らかに異なる事が注目さ

れる')．

寒冷馴化は褐色脂肪組織の熱産生能の生化学的指

標であるＵＣＰ１の増加とミトコンドリアレベルで

の呼吸促進をもたらすが，寒冷馴化ラットで見られ

る〃zりん０と伽Dj姉の熱産生能の乖離現象の機序は

今だ充分に解明されていない．その機序はともかく

おそらく細胞レベルで発現するこの抑制機構の意義

は，過大な熱産生反応を制御する適応性変化であろ

う．

[膜リン脂質脂肪酸組成］

不飽和結合（二重結合）をもつ脂肪酸は生物のほ

とんどの細胞に含まれ，特に生･体膜のリン脂質に多

い．不飽和脂肪酸はその含量によって脂肪の融点や

流動性に影響をもたらすが，物性や分子形状が飽和

脂肪酸のものとはかなり異なり，生釧体内において飽

和脂肪酸とは違う機能を担うと考えられる．膜脂質

の不飽和脂肪酸は流動性などの膜の物理的性質を最

適に保ち，膜の機能発現や膜結合性タンパク質の安

定化において重要な機能を担う事が様々な組織で報

告されている．寒冷馴化ラットでは褐色脂肪組織中

のトリアシルグリセロールやリン脂質の脂肪酸組成

が変化するという報告があり6)，本組織の熱産生に

パルミチン酸やリノール酸が優先利用される事，リ

ン脂質を構成する脂肪酸組成が細胞膜に影響を与え

て組織機能を変化させる事が示唆されていた．

これらの事実を踏まえて，1987年以来当教室では，

温熱および非温熱刺激時の褐色脂肪組織熱産生能の

変化と膜リン脂質脂肪酸組成との関係を調べてきた.

その生理学的意義と機序は未だ-1-分には理解されて

いないが，褐色脂肪組織が機能冗進を起す寒冷馴化

や拘束ストレス負荷')，出生後間もないラット7)に

おいて本組織のリン脂質脂肪酸組成の不飽和度が高

排ふるえ熱産生の冗進と褐色脂肪組織］

ラットなどを中等度の寒冷に暴露すると非ふるえ

熱産生は安静時代謝の２～３倍に冗進し，その60％

以上を褐色脂肪組織が担う事が知られている．本組

織の機能調節にはグルカゴンや甲状腺ホルモンなど

の複数の内分泌性因子が関わるが，交感神経終末か

ら放出されるノルアドレナリンが最も主要なもので

ある．

褐色脂肪細胞の熱産生並びに脂肪分解は，近年新

たに同定されたβ3アドレナリン受容体を介して行

われる．寒冷暴露に際して褐色脂肪細胞はノルアド

レナリンの持続刺激により脱感作を起こすと考えら

れ，事実jiz"ｊ加系での組織の熱産生反応は寒冷馴

化により低下する')．しかし，β3受容体は他のβ

受容体のような細胞内領域のリン酸化部位を持たず，

リン酸化による脱感`作機構が起こり得ない5)．また，

β3受容体以降の'情報伝達分子であるｃＡＭＰの膜透

過'性アナログを加〃ｊ”系に加えても，この脱感作

現象は改善されない')．
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最近キャピラリーカラムによるガスクロマトグラ

フィーを行う事で褐色脂肪組織の膜リン脂質の

DHA検出が可能となった．そこで，ＤＨＡの変化に

注目しつつ本組織におけるリン脂質脂肪酸組成の変

化とその役割について再検討した．以下これまでの

結果のアウトラインを述べる．

ｉ）温熱および非温熱刺激（Ｆｉｇ．１）：寒冷馴化

群（４℃，４週間）では褐色脂肪組織の膜リン脂質

脂肪酸組成のうち飽和脂肪酸（ＳＡ）と多不飽和脂

肪酸（ＰＵ）が増加し，単不飽和脂肪酸（ＭＵ）は

逆に半減した．脂肪酸１分子あたりの平均二重結合

数である不飽和指数（ＵＩ）は変化しなかったが，

特に膜流動性の指標と考えられているＰＵ／ＳＡ値

は増加した．一方，拘束負荷群では脂肪酸全,体の飽

和化を示すＵＩとＰＵ／ＳＡが共に増加した．ノルア

ドレナリン刺激時のれ【ﾉﾉ姉組織酸素消費量を指標

とした褐色脂肪組織の熱産生能の変化と呼応し，寒

冷馴化で減少し拘束負荷で増加したのは，様々な脂

肪酸レベルの変化のうちＤＨＡのみであった'2)．

ii）生後発達（Ｆｉｇ．２）：日齢および14日齢の新

い事を報告している．

また，逆に多不飽和脂肪酸の経口投与により，褐

色脂肪組織の膜リン脂質に取り込まれ8)，本組織を

活性化させる事が知られ,)，多不飽和脂肪酸の役割

が注目されている．これらの事より，リン脂質膜脂

肪酸組成と褐色脂肪組織機能との間に密接な関係が

ある事が推測される．おそらく膜流動性の促進が本

細胞機能の改善をもたらすと考えられる．

［環境刺激による褐色脂肪組織膜リン脂質脂肪酸分

子種の変化］

不飽和脂肪酸は，二重結合の位置により，、－３．

匹６．，－９系などに分けられ，、－３系と、－６系は必

須脂肪酸として知られる．また，、-3系脂肪酸は種々

の重要な生理機能を持ち，特にドコサヘキサエン酸

（ＤＨＡ）が脳と網膜の生後発達に必須なだけでな

く，恒温動物の高い代謝活性，心筋などの代謝･活性

に関わる事が指摘されている'0''1)．従来の当教室

の分析法ではこのＤＨＡを分離検出できなかったが，
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褐色脂肪組織の力9"幼り組織酸素消費量を調べる

と，組織ＤＨＡレベルの増加から予想された反応性

の冗進は見られなかった．

iV）ＤＨＡ経口投与-16週間（Fig.４）：食餌性魚

油の投与１週間で褐色脂肪組織のリン脂質ＤＨＡレ

ベルが最大となるとの報告の一方で8)，食餌性

DHAが個体や細胞機能に与える効果については投

与期間がまちまちであり，約３ヶ月の投与が必要と

の報告もある'3)．そこで，ＤＨＡ投与期間を16週間

として食餌性ＤＨＡの影響を再検討したところ，体

重や褐色脂肪組織ＤＮＡ含量ば変化せず，組織重量

が17％減少した．膜リン脂質脂肪酸組成ではパルミ

トオレイン酸とオレイン酸の減少によりＭＵが低

下した．一方，４週間投与と同じく増加した脂肪酸

がＤＨＡのみである事が注目されたが，アラキドン

酸の減少が４週間投与時以上であったため，ＰＵは

変化せず，虹は減少した．

本組織のj畑輌酸素消費量を見ると，組織ＤＨＡ

生期ラットを12週の成熟ラットの対照群と比較する

と，ＳＡは成長に伴いごくわすか増加し，ＭＵは成

熟ラットでほぼ倍増し，ＰＵは成熟ラットで減少し

た．不飽和化の程度を示すＵＩとＰＵ／ＳＡの両値は

熱産生反応の高い新生期で高く，成熟ラットで減少

した．また，出生後ＤＨＡは一定レベルを維持した

が，成長と共に低下する熱産生反応と呼応して著し

く減少した脂肪酸が唯一アラキドン酸であった．

iil）ＤＨＡ経口投与－４週間（Ｆｉｇ．３）：４週間の

食餌性ＤＨＡ（ハリマ化成のDHA-95E経口投与）

は体重や褐色脂肪組織重量並びにＤＮＡ含量を変化

させなかったガリン脂質脂肪酸のうち顕著なアラキ

ドン酸の減少はＤＨＡ増加に相殺されて，ＰＵとＵＩ

は増加した．また，アラキドン酸とリノール酸のモ

ル比であるアラキドン酸指数（ＡＩ）は、-6系不飽

和脂肪酸の炭素鎖の伸長と不飽和化を示すが，ＡＩ

の減少からＤＨＡ投与がアラキドン酸の合成阻害や

代謝促進をもたらしたと推測される．
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能性を我々は既に報告し'5)，また実際に褐色脂肪

組織中の－酸化窒素合成酵素ｍＲＮＡの存在も確認

されている'6)．更に我々の最近の研究で，－酸化

窒素合成阻害剤の慢性投与により褐色脂肪組織の

"ＯＺ１ｊ姉酸素消費量が抑制される事'7)，それと同時

にリン脂質脂肪酸組成が変化する事（ＰＵとＵＩの

増加，ＳＡ，ＭＵＡＩの減少，ＤＨＡとアラキドン

酸レベルは変化しない）を見出した'8)．

このように褐色脂肪組織のれ"ｉ加熱産生能の調

節機序の本体を明らかにするにあたっては，各々の

刺激シグナルのクロストークをも考慮して検討する

必要があり，また，それぞれの情報伝達系の刺激・

抑制により褐色脂肪組織膜リン脂質の変化が生じる

事から，褐色脂肪組織や褐色脂肪細胞，更にはミト

コンドリアレベルでの膜リン脂質脂肪酸組成の変化

に注意を払う必要があると考えられる．

レベルが高いにも関わらず，基礎時（ＴｉｍｅＯ）並

びにノルアドレナリン刺激時の反応Ｉ性は低下してい

た（Fig.５)．

[褐色脂肪組織機能と膜リン脂質脂肪酸組成］

生化学的指標を見る限り，寒冷馴化ラットの褐色

脂肪組織は高い代謝活性を示すとの報告が多くある

が'4)，細胞や組織片を用いた""ﾉｶり実験では，ノ

ルアドレナリンやグルカゴン投与時の酸素消費量・

脂肪分解能は対照群と同じかむしろ減少している'１

褐色脂肪細胞におけるβ3アドレナリン性反応の脱

感作の原因については，アデニレートシクラーゼを

活性化するＧタンパク質のＧｓα減少と，ｃＡＭＰを

分解するホスホジエステラーゼ活'性のわずかな増加

が報告されているだけであり，ｃＡＭＰアナログ投

与の際に改善が見られない事から，この脱感作を-'一

分に説明するものとはなっていない5)．寒冷馴化動

物由来のミトコンドリアでは著しい呼吸冗進を保証

するUCP含量が増加している事から，寒冷馴化時

の褐色脂肪細胞の熱産生能の低下の;機序は，ｃＡＭＰ

からミトコンドリアレベルまでの刺激伝達経路にあ

ると推測される．

一方，血管内皮由来弛緩因子として知られる－酸

化窒素とグアニレートシクラーゼ経路が，褐色脂肪

組織の血流量調節の他に熱産生調節にも関与する可

I|おわりに！

以上概観したように，寒冷馴化，拘束ストレス負

荷，並びに新生期という実験条件下での褐色脂肪組

織の〃zD輌熱産生能の増減と一致する変化を示し

たのは，、-3系多不飽和脂肪酸一ＤＨＡのみである

事が注目される．一方，本組織のＤＨＡレベルが高

いＤＨＡ投与群では明らかにこの熱産生能が抑制さ

れていたが，興味深い事に他の群には見られないア



２８臨床体温-16巻１号1998年

ラキドン酸レベルの低下が生じていた．

ＤＨＡ単独投与では褐色脂肪組織膜リン脂質脂肪

酸組成のＤＨＡレベルが高値を示したのみで，本組

織の熱産生反応を冗進することができなかったが，

我々の一連の実験で見られた褐色脂肪組織膜リン脂

質のＤＨＡ上昇の意義については，他の多不飽和脂

肪酸，特にアラキドン酸の増加を伴う不飽和度の増

大がある時に褐色脂肪組織熱産生の促進をもたらす

可能性を考慮に入れて検討する事が必要である．褐

色脂肪組織の機能，特に熱産生能におけるこれら膜

リン脂質脂肪酸の役割を，ＤＨＡの作用機作を含め

てさらに明らかにする事が今後の検討･課題である．
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AdaptiveChangesinFattyAcidsProfilesofThermogenicTissueBrownFat． 

HiroshiOhinata,ＴｏｍｉｅＯｈｎｏ＊，SahaShyamalKumar,andAkihiroKuroshhna 

DepartmentofPhysio1ogyl,AsahikawaMedicalCollege 

＊LaboratoryofDomesticScience,AsahikawaCampus,Hold[aidoUniversityofEducation 

Asahikawa078-8510,Japan， 

Brownadiposetissue(BAT)isamajorsiteofnonshiveringthermogenesisduringcoldaccUmation,repetitiveimmobi‐ 

lizationslress，andtheneonatalperiod・IncreasedunsaturationofftlttyacidsofphospholipidinBAThasbeenshowntobe

closelyassociatedwithanenhancedfUnctionofBAT・ＣｏｌｄacclimationandimmobUozationhnprovethecoldtoleranceof

ratsthroughanenhanced力zpjD0BATthermogenesismediatedbysympatheticnoradrenalinewithasimultaneousmcrease

munsaturationofphosphoUpidfattyacids・However,ｊ〃加加BATthermogemcresponseswererathersuppresseddurmg

coldacc1imationbutmcreasedduringinⅡnobilization・WefOundthatn-3polyunsaturatedfatty鰺acid，docosahexaenoicacid

(DHA)inBATphosphoUpidmcreasedmtheimnobmzation』butdecreasedincoldacclimation、Duringontogeny,theDHA

levelsdecreasedconcomita､UywithadecreaseinBATthennogenicactivity・ProlongedoraladministmtionofDHAin‐

creasedtheDHAlevelbutdecreasedarachidonicacid,resultingmnochangesinunsaturationoffattyacids．Ｉ)z〃/”ther-

mogemcresponseofsuchBATremainedunchangedordecreased、ThesefindingssuggestthatDHAintｈｅＢＡＴｍｅｍ

ｂｒａｎｅｅｎⅥronmentisassociatedwiththeregulalionofBATthermogenichlnctionwhenitisaccompaniedbyincreasedun‐ 

saturationoffattyacidsasawhole，especiaUyanincreaseinarachidonicacid． 

KeyWords：BrownAdiposeTissue，FattyAcidCompsition,DocosahexaenoicAcid 
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