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は し が き

哺 乳 類 に お い て 褐 色 脂 肪 組 織 は 代 謝 性 寒 冷 馴 化 の 中 心

で あ る 非 ふ る え 熱 産 生 の 主 要 な 発 現 部 位 で あ る が、 褐 色

脂 肪 組 織 の 機 能 は 過 食 、 拘 束 ス ト レ ス な ど で も 充 進 す る

こ と が 知 ら れ て お り、 こ の 組 織 は 寒 冷 環 境 の み な ら ず 、

幅 広 い 環 境 条 件 下 で 生 体 機 能 の 維 持 の た め に 働 い て い る

こ と が 考 え ら れ る。 本 研 究 で は、 こ の 組 織 の 熱 産 生 の 調

節 機 構 を 明 ら か に す る た め に、 種 々 環 境 に 順 応 し た ラ ッ

ト で 、 非 ふ る え 熱 産 生 の 主 要 な 発 現 因 子 で あ る ノ ル ア ド

レ ナ リ ン、 グ ル カ ゴ ン 及 び β3ア ド レ ナ ー ジ ッ ク ア ゴ ニ

ス ト で あ るBRL37344に 対 す る 褐 色 脂 肪 組 織 の 反

応 を 比 較 検 討 し た。 そ の 結 果 、 グ ル カ ゴ ン の 作 用 の 一 部

はIP3を 介 し て 発 現 さ れ る 事 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン は β3

リ セ プ タ ー に 作 用 す る 模 様 で あ る 事 、 更 に 寒 冷 馴 化 時 に

は 褐 色 脂 肪 細 胞 自 体 の 機 能 は 抑 制 さ れ て い る 事 な ど が 示

さ れ 今 後 の 研 究 の 為 の 手 が か り が 得 ら れ た。
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研 究 成 果

1.は じ め に

寒 冷 馴 化 時 、 過 食 時 、 ス ト レ ス 負 荷 時 に 充 進 す る 非 ふ る え 熱

産 生(NST)の 主 要 発 現 部 位 で あ る 褐 色 脂 肪 組 織(BAT)

の 機 能 は ノ ル ア ド レ ナ リ ン(NA)に 加 え 甲 状 腺 ホ ル モ ン、 副

腎 皮 質 ホ ル モ ン、 膵 ホ ル モ ン な ど に よ り 多 因 子 的 に 調 節 さ れ て

い る(Kuroshimaeta1.,1978,1984;DoiandKUroshima,

1984;Yahataetal.,1981;HowlandandBond,1987;Bill-

ingtoneta1.,1991)。 中 で グ ル カ ゴ ン(G)はNAに 匹 敵 す

る 調 節 因 子 で あ る こ と が 示 さ れ て き て い る(Kuroshimaetal.,

1978;Yahataeta1.,1981,1989)。 し か しBAT細 胞 のNA

へ の 反 応 性 は 寒 冷 馴 化 に よ っ て 充 進 す る の に 対 し、Gへ の そ れ

は 温 暖 馴 化 時 に 既 に 高 く 寒 冷 馴 化 後 も 変 化 し な い こ と(Kuro-

shimaandYahata,1979)、 ま た 出 生 直 後 の ラ ッ ト のBATは

NA、G双 方 に 高 い 反 応 性 を 示 す が 、Gに 対 す る 反 応 性 はNA

よ り 早 い 時 期 に 低 下 す る(Yahataeta1.,1989)と こ ろ か ら、

両 因 子 のBATへ の 作 用 機 序 は 異 な っ て い る も の と 考 え ら れ る 。

NA、G共 にcAMPを セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー と す る 経 路 を

介 し て 作 用 を 発 揮 す る こ と が 知 ら れ て い る が 、 ラ ッ ト 肝 細 胞 で

Gの 主 作 用 経 路 は イ ノ シ ト ー ル フ ォ ス フ ェ イ ト ーCa2+を 介 す

る も の で あ る こ と が 示 さ れ て お り(PetersenandBear,1986)、

BATに お い て も 動 物 の 馴 化 状 態 に よ っ てNA、Gに よ る 両 経

路 活 性 化 の 割 合 が 異 な る こ と が 考 え ら れ る 。 ま た 、BATに は

特 異 的 に β3ア ド レ ナ ー ジ ッ ク リ セ プ タ ー が 存 在 す る こ と が 示 唆

さ れ て い る(Archeta1.,1984;Muzzinetal.,1988)が 、

こ の 経 路 を 介 す る 寒 冷 馴 化 の 発 現 状 況 は 不 明 で あ る 。 本 研 究 は

種 々 条 件 下 の ラ ッ トBATのNA,G及 び β3ア ド レ ナ ー ジ ッ

ク ア ゴ ニ ス ト に 対 す る 反 応 状 況 を 調 べ る こ と に よ り、 こ の 組 織
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のNST発 現 機 序 を 明 ら か に す る 為 に 行 わ れ た。

2.研 究 方 法

1)実 験 動 物 お よ び 馴 化 条 件

実 験 は 主 に12週 齢 の 成 体Wistarラ ッ ト で 、 一 部 は

2週 齢 の 新 生 仔 に つ い て 行 っ た。

8週 齢 の ラ ッ ト を3群 に'分 け 、 そ れ ぞ れ25℃ 、5℃ お よ

び1日6時 間 寒 冷(5℃)曝 露 下 で4週 間 飼 育 し、 温 暖 対 照

群(WC),寒 冷 馴 化 群(CA)お よ び 反 復 寒 冷 曝 露 群(I

CE)と し た 。 更 に 寒 冷 下 で44代 以 上 繁 殖 を 繰 り 返 し た 歴

代 寒 冷 馴 化 ラ ッ ト(CA-SG)、 お よ び25℃ へ 戻 し て5

代 以 上 経 過 し た 脱 馴 化 温 暖 対 照 ラ ッ ト(WC-DA)も 用 い

た 。

2)非 ふ る え 熱 産 生 能 の 測 定

Invivoで の 非 ふ る え 熱 産 生 能 は 、 解 放 式 ガ ス モ ニ タ ー

(NEC-San-ei,Tokyo)で 測 定 し たNA(40μg/100g,腹 腔

内 投 与)に よ る 酸 素 消 費 量 の 増 加 か ら 判 定 し た(Kuroshima

eta1.,1978)。BATのinvitro熱 産 生 能 は 、2時 間

プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ たBAT細 片 に つ い て 、NA、

Gお よ び β3ア ド レ ナ ー ジ ッ ク ア ゴ ニ ス ト で あ るBRL37

344(BRL)に よ る 酸 素 消 費 量 の 変 化 をClark型 酸 素

電 極(RankBrothers,Cambrige)で 測 定 す る こ と に よ り 判

定 し た(Yahataetal.,1989;添 付 論 文1,2)。 ま た 、B

ATの 熱 産 生 能 の 指 標 で あ る ミ ト コ ン ド リ ア へ のGDP結 合

の 度 合 い を 測 定 し た(Bryanteta1.,1983)。

3)BAT熱 産 生 能 へ のNAお よ びGの 長 期 投 与 の 効 果

イ.持 続 投 与 実 験
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NA、Gと も 背 部 皮 下 に 埋 め 込 ん だ 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ

(ALZETTmode12002,ALZACorp.,PaloAlto,USA)`こ

よ り2週 間infusionを 行 っ た 。NA群 に つ い て は0.02

MTritonお よ び0.IMascorbicacid含 有salineに 溶

解 し たnoradrenalinebitartateを12.5μg/0.5μ1/

hrの 速 度 で 注 入 し た 。Gは0.001NHClsalineに 溶 解

し、3.8μg/0.5μ1/hrの 速 度 で 注 入 し た 。 対 照 群 に は 、

そ れ ぞ れ の 溶 媒 を 同 量 注 入 し た 。

ロ.反 復 投 与 実 験

NA、Gと も 持 続 投 与 実 験 に 用 い た 溶 媒 に 溶 解 さ せ た 。

NA群 に は40μg/100gbwを 、 ま たG群 に は50μg/

100gbwを1日2回 背 部 皮 下 に2な い し4週 間 注 射 し た 。

対 照 群 に は 同 量 の 溶 媒 を 注 射 し た 。BATの 熱 産 生 能 の

測 定 は 最 終 投 与 の 翌 日 行 っ た 。

4)BATのinvitro脂 肪 分 解 能 の 測 定

酸 素 消 費 量 測 定 の 法 に 従 っ て 準 備 し たBATサ ン プ ル を

酸 素 電 極 の 測 定 チ ャ ン バ ー 内 で30分 間 安 定 化 さ せ た 後 、

saline,NAま た はGを 投 与 し、30分 間 酸 素 消 費 量 を 測

定 し た 後 の 測 定 メ ヂ ウ ム 中 の 遊 離 脂 肪 酸 量 を 測 定 し た。

5)甲 状 腺 機 能 状 態 とBAT機 能

甲 状 腺 機 能 状 態 の 差 がNST能 に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ る た め

次 の 何 れ か の 方 法 で4週 間 飼 育 し た ラ ッ トBATのIso-

prenali』e、Gお よ びBRLに 対 す る 反 応 性 を 調 べ

た。1.粉 末 標 準 食 摂 食+水 道 水 飲 水(対 照 群)。2.粉 末

標 準 食 摂 食+0.04%methimazole水 飲 水(甲 状 腺 機 能 低 下

群)。3.0.03%甲 状 腺 粉 末 添 加 粉 末 食 摂 食+水 道 水 飲 水

(甲 状 腺 機 能 充 進 群)。
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3.研 究 結 果

1)歴 代 寒 冷 馴 化 ラ ッ ト(CA-SG)のinvivo非 ふ る え 熱

産 生 能

CA-SGのBATは 、 脱 馴 化 温 暖 対 照 ラ ッ ト(WC-D

A)の も の よ り 大 き く、 ま たBATの 除 脂 肪 乾 燥 重 量(Ff

dm)お よ び 水 分 の 割 合 は 有 意 に 大 き く、 逆 に 脂 肪 含 量 は 低

下 し て い た(表1、 雄)。 安 静 時 酸 素 消 費 量 はCA-SG,

WC-DAで903±25.9お よ び914±33.5m1/kgo・75

/hrと 差 が な か っ た 。NA及 びsaline投 与 時 の 酸 素 消 費 量

の 増 加 の 程 度 は 、WC-DAに 比 べCA-SGで は そ れ ぞ

れ 約3倍 と2.5倍 高 か っ た(図1、2、 雄)。NAに よ る

増 加 とsalineに よ る 増 加 と の 差 で 求 め た 、NAに よ る 実 質

最 大 増 加 量 はCA-SGで は 約1,400m1/kgo・75/hr、WC

-ADで は 約350ml/kgo・75/hrで あ り、 前 者 で 約4倍 高 か

っ た(図3、 雄)。

CA-SGは 重 量 及 び 組 成 の 点 でCAと 類 似 のBATを 持

ち ま た 同 程 度 のNST能 を 有 し て い る が 、 安 静 時 代 謝 はCA

(Yahataetal.,1989)よ り 低 い こ と 、 ま た 密 な 体 毛 を 持

ち さ ら に 尾 が 短 く な っ て い る こ と か ら 恐 ら く 熱 放 散 の 抑 制 に

よ りCAよ り 低 い 熱 産 生 で 寒 冷 に 順 応 す る 様 に な っ て い る も

の と 考 え ら れ る。CA-SGか ら3代 脱 馴 化 さ せ た ラ ッ ト は

ま だWCよ り 高 いNST能 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る(

Moriyaeta1.,1985)が 、5代 脱 馴 化 さ せ る とNST能 は

WCの レ ベ ル ま で 戻 っ て い る こ と が 示 さ れ た 。

2)非 ふ る え 熱 産 生 能 の 雌 雄 差

馴 化 状 態 の 如 何 に 関 わ ら ず 雌 の 体 重 は 雄 よ り 小 さ く、 逆 に

BAT重 量 お よ びFfdmの 割 合 は 有 意 に 大 き か っ た(表1

)。CA-SGで はsalineま た はNAに よ るinvivo

s
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で の 酸 素 消 費 量 の 変 化 に 雌 雄 で 差 が な か っ た(図1)。WC

-DAで はsalineお よ びNA投 与 時 の 酸 素 消 費 量 の 増 加 は

雌 の 方 が 大 き か っ た(図2)が 、NAに よ る 実 質 的 な 酸 素 消

費 の 増 加 量 はCA-SGと 同 様 雌 雄 で 全 く 差 が 無 か っ た(図

3)。 ま た 、NA、G何 れ に 対 す るBATのinvitro熱 産

生 反 応 の 程 度 も 雌 と 雄 で 全 く 同 じ で あ り、 更 に 寒 冷 馴 化 に よ

り 雌 雄 と も 反 応 性 が 低 下 し て い た(雌:図4;雄:図6、7、

表2)。

雌 のinvivoNST能 は 雄 よ り 低 い こ と(DoiandKuro-

shima,1982)、 ま た エ ス ト ロ ゲ ン が 寒 冷 馴 化 ラ ッ ト でBA

T機 能 を 抑 制 す る こ と(Puertaetal.,1990)が 報 告 さ れ て

い る が 、 本 研 究 で のCA-SGお よ びWC-DAで はNST

能 に 雌 雄 差 は な か っ た 。 ま たBATのFfdmも 雌 で 高 く、

更 にinvitroで の 熱 産 生 反 応 に はCA-SG,WC-DA

の み な ら ずWC,CAで も 雌 雄 差 が み ら れ な い の で 、BAT

機 能 の 雌 雄 差 に つ い て は 更 に 検 討 が 必 要 と 考 え ら れ る 。

3)寒 冷 馴 化 の 状 態 に よ るBATinvitro熱 産 生 能 の 差 と

脂 肪 分 解 能

イ.BATミ ト コ ン ド リ ア のGDP結 合 能

WC,CAお よ びICEで 非 ふ る え 熱 産 生 能 の 指 標 の1つ

で あ るBATミ ト コ ン ド リ ア のGDP結 合 能 を 単 位 ミ ト コ ン

ド リ ア 蛋 白 当 た り で 比 較 す る と、 安 静 状 態 で はCAはWCと

差 が な い の に 対 し、ICEで は2倍 高 か っ た。 安 静 状 態 か ら

寒 冷 へ1時 間 曝 露 し た と き のGDP結 合 能 はWCとICEで

は 約2倍 、CAで は5倍 弱 上 昇 し て お り、 結 合 能 の 大 き さ は

WC<ICE<CAで あ っ た。 ま た 寒 冷 飼 育 下 で のCAのG

DP結 合 能 は 安 静 時 の1.3倍 に 過 ぎ な か っ た。 し か し、C

Aで はBATの 著 し い 増 殖 が あ る た め、 体 内 の 全BATのG

DP結 合 能 を 比 較 す る と、 安 静 時 でWC<ICE=CAで あ
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り、 寒 冷 曝 露 時 に はWC〈ICE<CAで あ っ た。 寒 冷 飼 育

下 で の 結 合 能 は や は り 急 性 寒 冷 曝 露 時 の 約4分 の1と 有 意 に

小 さ か っ た(表3)。

ロ.BATのinvitro熱 産 生 と 脂 肪 分 解

BATの 基 礎 酸 素 消 費 量 はCA,ICEと もWCよ り 低 か

っ た 。 ま たinvivoで のNST能 の 大 幅 な 充 進 に も 関 わ ら ず 、

CAのinvitroで の 単 位 組 織 重 量 当 た り の 熱 産 生 反 応 はW

Cよ り 著 し く 小 さ か っ た 。ICEで はWCと ほ1'同 程 度 で あ

っ た(表2)。 一 方 、NAお よ びGに よ る 実 質FFA放 出 量

はCA<ICEで あ り 両 群 と もWCよ り 有 意 に 少 な か っ た

(表2)。 各 サ ン プ ル のFFA放 出 量 と 酸 素 消 費 量 の 増 加 の

関 係 を 見 る と 、WCで はFFA放 出 は 酸 素 消 費 に 関 係 な く 高

く、CAで は 酸 素 消 費 とFFA放 出 に は 負 の 相 関 々 係 が み ら

れ た 。 他 方ICEで はFFA放 出 と 酸 素 消 費 量 の 増 加 に は 正

の 相 関 々 係 が み ら れ た(図5)。

ハ.CAで の 低 反 応 性 の 原 因 の 検 討

DBcAMPに 対 す る 反 応 はWC,CA,ICEの 何 れ で

も 全 くNAへ の も の と 同 じ で あ っ た(図6、 添 付 論 文1)。

ま たBRLに 対 す る 反 応 もNAの も の と 同 じ で あ り(図7)、

更 に パ ル ミ チ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 もCAの 反 応 を 充 進 さ せ な か

っ た(図8)。

CAは 高 いNST能 を 持 ち 、ICEは よ り 少 な い エ ネ ル ギ

ー 消 費 でCAと 同 等 のNST能 を 獲 得 し て い る(Yahataand

Kuroshima,1989)。 こ れ ら 両 群 が 高 いNST能 を 有 す る こ

と は 本 研 究 の 寒 冷 曝 露 時 のBATミ ト コ ン ド リ ア のGDP結

合 能 の 結 果 か ら も 推 測 さ れ る 。 し か しinvivoで の 結 果 か ら

の 予 測 に 反 しinvitroで の 結 果 はCAで 熱 産 生 反 応 が 低 い
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こ と を 示 し て お り、 更 に 脂 肪 分 解 と 熱 産 生 能 の 関 係 も 逆 に な

っ て い る こ と か らCAとICEで はBATの 調 節 機 序 に 差 が

あ る こ と が 考 え ら れ る。 脂 肪 酸 及 び ピ ル ビ ン 酸 の 添 加 もCA

の 熱 産 生 反 応 を 起 こ さ な い の で、 測 定 操 作 中 の 細 胞 内 の エ ネ

ル ギ ー 基 質 の 枯 渇 が 原 因 と は 考 え に く い。 ま た サ イ ク リ ッ ク

AMPで も 機 能 が 充 進 し な い こ と か ら、 セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ

ャ ー 以 降 の シ グ ナ ル 伝 達 系 に 抑 制 が 掛 か っ て い る か、 サ イ ク

リ ッ クAMP以 外 の 系 の 関 与 が 大 き く な っ て い る も の と 思 わ

れ る。

4)グ ル カ ゴ ン 及 びNA長 期 投 与 のBAT熱 産 生 へ の 影 響

イ.グ ル カ ゴ ン

Gを2週 間 に 亘 り 持 続 的 に 投 与 す る と、BATの 重 量 に は

差 が な い がFfdmの 割 合 が 増 加 し た。 ま た 、BATの 基 礎

酸 素 消 費 が 充 進 し て お り 更 にGに 対 す る 反 応 性 の 充 進 が 見 ら

れ た。 一 方 、1日2回4週 間 に 亘 っ て 反 復 投 与 す る とBAT

重 量 、Ffdmと も に 著 し く 増 加 し た。 し か し こ の 群 で はB

ATの 代 謝 に 差 は み ら れ な か っ た(表4、 添 付 論 文2)。

ロ.NA

NAの2週 間 持 続 投 与 に よ り、BAT重 量 、Ffdmと も

に 増 大 し た。BATの 代 謝 に つ い て は、 基 礎 酸 素 消 費、NA

及 びGに 対 す る 反 応 性 と も に 低 下 し た。 他 方、1日2回 反 復

投 与 の 場 合 に は、2週 間 で も4週 間 で も 持 続 投 与 同 様BAT

重 量 の 増 大 が 見 ら れ る の に、BATの 熱 産 生 反 応 は 低 下 し て

い な か っ た(表5、 添 付 論 文2)。

NA、G長 期 投 与 はinvivoでNSTを 充 進 さ せ る(

LeBlancandPouliot,1964;Yahataetal.,1981)。 し カ、

し 本 研 究 の 結 果 は 、NAの 場 合 投 与 方 法 に よ っ てBATの 機
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能 に 差 が 生 ず る こ と を 示 し て い る。 即 ち 、NAが 持 続 的 に 作

用 す る とBATの 機 能 は 抑 制 さ れ る が 、 反 復 的 作 用 で は こ れ

が 見 ら れ な い。NAを 長 時 間 作 用 さ せ た 分 離BAT細 胞 で も

熱 産 生 能 が 低 下 す る こ と(WaldbilligandDesautels,1992

)、 更 に 本 研 究 で 見 ら れ た よ う に 寒 冷 飼 育 環 境 下 で のCAの

BATミ ト コ ン ド リ アGDP結 合 能 が 急 性 寒 冷 曝 露 時 の も の

よ り 低 い こ と か ら もNA持 続 作 用 時 にBAT機 能 が 抑 制 さ れ

る こ と が 示 唆 さ れ る 。NA持 続 作 用 時 に はBATの オ ー バ ー

ワ ー ク を 防 ぐ た め に レ セ プ タ ー レ ベ ル 及 び/叉 は そ れ 以 降 の

レ ベ ル で の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が 起 き て い る(Kuraha-

shiandKuroshima,1981;Grannemanetal.,1985)も の

と 考 え ら れ る。

5)新 生 仔BATの 熱 産 生 反 応

WCとCA-SGの 生 後15日 齢 の 新 生 仔 を 比 較 し て み る

と、 後 者 のBATの 方 が 大 き く 基 礎 酸 素 消 費 も 高 か っ た。

こ の 時 期 のBATの 熱 産 生 能 は 成 体 よ り 高 くWCで はNA、

BRLに 対 し て 基 礎 酸 素 消 費 の 約3倍 の 増 加 を 示 し た。Gに

対 し て は 両 者 の 約2分 の1の 反 応 が み ら れ た。CA-SGで

はCA程 で は な い が、 や は り 何 れ に 対 す る 反 応 性 もWCよ り

低 く な っ て い た(図9)。

WCの 生 後2日 齢 と15日 齢 の 新 生 仔BATで イ ノ シ ト ー

ル ト リ フ ォ ス フ ェ ー ト(IP3)の 効 果 を 見 る と、2日 齢 で

は 用 量 に 応 じ て 酸 素 消 費 が 増 加 し た が、15日 齢 で はIP8

の 効 果 は 見 ら れ な か っ た(図10)。

新 生 ラ ッ ト は 成 体 よ り 高 いNST能 を 有 し て い る。 新 生 期

の 初 期 に はNA、Gと も に 高 い 熱 産 生 作 用 を 示 す が 、 中 期 以

降Gの そ れ は 低 下 す る こ と、 更 に 新 生 仔 期 を 通 し てGはBA

Tの サ イ ク リ ッ クAMPレ ベ ル を 上 昇 さ せ な い こ と が 示 さ れ

て お り(Yahataeta1.,1989)、 こ の 時 期 のGの 作 用 に は サ
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イ ク リ ッ クAMPル ー ト 以 外 の 経 路 が 重 要 な 役 割 を 果 た し て

い る こ と が 考 え ら れ る。 事 実 本 研 究 の 結 果 は 新 生 仔 期 に はG

が 、 一 部 はIP3を 介 す る 経 路 を 通 し て そ の 作 用 を 増 強 さ せ

て い る こ と を 示 唆 し て い る。

6)甲 状 腺 機 能 状 態 とBATの 熱 産 生 能

甲 状 腺 機 能 低 下 ラ ッ ト(HypoT)は 対 照 ラ ッ ト に 比 べ 成 長

が 抑 制 さ れ 、 体 温 が 低 く、 摂 食 量 も 減 少 し て い た 。 甲 状 腺 機

能 充 進 ラ ッ ト(HyperT)で は 成 長 、 摂 食 量 に は 差 が な か っ

た が 、 体 温 は 高 く な っ て い た(表6)。

β ア ド レ ナ ー ジ ッ ク ア ゴ ニ ス ト の イ ソ プ レ ナ リ ン(ISO)、

Gお よ びBRLに よ るBATの 最 大 熱 産 生 を 見 る と 、Hyp

oTでGに 対 す る 反 応 性 が 有 意 に 低 下 し て い た 。ISO、B

RLに 対 す る 反 応 性 も 低 下 の 傾 向 が み ら れ た 。 い っ ぽ う、H

yperTで は ど の 因 子 で も 対 照 群 と 差 が な か っ た 。 ま た こ

れ ら3因 子 の 効 果 に は 何 れ の 群 で も 差 が な か っ た(図11)。

用 量 反 応 関 係 を 見 る と、 コ ン ト ロ ー ル とHyperTで は

全 て0.01μMで 最 大 反 応 が み ら れ た がHypoTで は ど

の 因 子 の 反 応 曲 線 も 右 に シ フ ト し、 最 大 反 応 が み ら れ る 濃 度

はG,BRL,ISOで 各 々0.1,1及 び10Mと な っ て

い た(図12)。 ま た50%効 果 濃 度(EC5。)はHypo

TのISOとBRLで 有 意 に 増 加 し て い た(表7)。

甲 状 腺 ホ ル モ ン はBAT機 能 の 維 持 に 許 容 的 に 働 く こ と が

知 ら れ て い る が 、 さ ら にBAT細 胞 内 で のT4か らT3へ の

転 換 がBAT機 能 を 発 現 さ せ る の に 必 要 で あ る こ と が 示 さ れ

(BiancoandSilva,1987)、 こ の ホ ル モ ン の 重 要 性 が 再 認

識 さ れ て い る 。 本 研 究 の 結 果 もHypoTで はBATの 最 大

熱 産 生 能 、 刺 激 因 子 へ の 感 受 性 と も 低 下 し て お りBATの 熱

産 生 に 果 た す 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 重 要 性 を 示 し て い る。 予 測 に

反 しHyperTで はBAT機 能 の1L進 が み ら れ な か っ た が 、



こ れ はHyperTで の 全 身 的 な 代 謝._n,_.Ju進に よ る 熱 産 生 上 昇

の 為 と 考 え ら れ る。HypoTで の 最 大 熱 産 生 反 応 がGに 対

し て の み 低 下 す る こ と は 甲 状 腺 摘 出 ラ ッ ト の 結 果(Yahata

andKuroshima,1982)と 一 致 し て い る 。 ま た 本 研 究 で の 結

果 はISOとBRLの 反 応 が 全 く 同 じ で あ り、ISOとBR

Lが 同 じ ル ー ト を 介 し て 作 用 す る こ と を 示 唆 し て い る。 一 方 、

今 回 のHypoTで の ア ド レ ナ ー ジ ッ ク ア ゴ ニ ス ト に 対 す る

反 応 性 は 、ISO、BRLと も 最 大 反 応 が 低 下 し、 ま たEC

5。 はISOで の み 増 加 しBRLで は 変 化 が な い と い う 分 離

細 胞 で の 我 々 の 以 前 の 結 果(llyesetal.,1991)と 相 違 し

て い る が 、BATの 場 合 細 胞 分 離 で 得 ら れ る 細 胞 が 必 ず し も

BATを 代 表 し な い こ と が 示 唆 さ れ て お り(Saggersonet

al.,1988)注 意 が 必 要 に 思 わ れ る 。

4.要 約

1)種 々 環 境 条 件 下 で 飼 育 さ れ た ラ ッ ト でinvivoお よ びBA

T細 片 を 用 い てinvitroで 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン(NA)、

イ ソ プ レ ナ リ ン(ISO)、 グ ル カ ゴ ン(G)及 び β3ア ド

レ ナ ー ジ ッ ク ア ゴ ニ ス ト で あ るBRL37344(BRL)

に 対 す る 反 応 を 比 較 検 討 し 以 下 の 結 果 を 得 た 。

2)歴 代 寒 冷 馴 化 ラ ッ ト(CA-SG)のinvivoNST能 は

寒 冷 馴 化 ラ ッ ト(CA)と 同 程 度 で あ っ た が 、 安 静 時 代 謝 が

低 く、 熱 放 散 の 抑 制 機 構 改 善 を 介 し て 少 な い エ ネ ル ギ ー 代 謝

の 元 に 寒 冷 に 順 応 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、CA-

SGか ら5代 脱 馴 化 さ せ た ラ ッ ト(WC-DA)のNST能

は 温 暖 馴 化 ラ ッ ト(WC)の も の と 同 じ で あ っ た 。

3)雌 ラ ッ ト のNST能 はinvivoで もinvitroで も 雄 と

差 が な か っ た 。

3')CAのBATミ ト コ ン ド リ ア のGDP結 合 能 は 、 安 静 時

に はWCと 差 が 無 か っ た が 、 急 性 寒 冷 曝 露 時 に は 著 し く 高 か

っ た 。 叉 、 飼 育 環 境 下 で は 安 静 時 よ り 僅 か に 高 い だ け で あ っ

た 。 一 方 、 反 復 寒 冷 曝 露 ラ ッ ト(ICE)で は 、 安 静 時 、 急

性 寒 冷 曝 露 時 共WCよ り 高 か っ た 。

4)invivoの 反 応 と 異 な り
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NA、G,BRLの 何 れ に 対 し て もCAで 抑 制 さ れ た。 こ の

抑 制 は セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー 以 降 の 情 報 伝 達 系 に 起 き て い

る こ と が 推 察 さ れ た。 一 方 反 復 寒 冷 曝 露 ラ ッ ト(ICE)で

はWCと 差 が な か っ た。 ま た 脂 肪 分 解 と 熱 産 生 量 と の 関 係 は

馴 化 状 態 に よ り 差 が あ り、ICEで の み 正 の 相 関 が 見 ら れ た。

5)Gの 持 続 投 与 はBATのGへ の 反 応 性 を 充 進 し た。 一 方N

Aの 持 続 投 与 はBAT熱 産 生 を 抑 制 し た。 反 復 投 与 で は ど ち

ら の 因 子 で も 差 が な か っ た。 こ の 結 果 か らCAで 見 ら れ た 熱

産 生 能 の 低 下 が、NAの 持 続 的 作 用 に 対 し て オ ー バ ー ワ ー ク

を 防 ぐ 為 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に よ る こ と が 示 唆 さ れ た。

6)CA-SGの 新 生 仔BATの 熱 産 生 能 はWCの も の よ り 低

か っ た。 ま た、WC同 様 新 生 仔 期 の 中 期 に はGの 熱 産 生 作 用

はNAよ り 低 か っ た。WCでIP,は 新 生 仔 期 の 初 期 に はB

ATの 熱 産 生 を 促 進 し た が、 中 期 に は 効 果 を 示 さ ず 、Gの 作

用 が 一 部 はIP3を 介 す る こ と が 示 唆 さ れ た。

7)甲 状 腺 機 能 低 下 ラ ッ ト(HypoT)で はBATのGに 対

す る 最 大 熱 産 生 反 応 が 抑 制 さ れ た。 ま た イ ソ プ レ ナ リ ン 及 び

BRLに 対 す る 感 受 性 が 減 少 し、BAT機 能 の 発 現 に 甲 状 腺

ホ ル モ ン が 重 要 で あ る こ と が 示 さ れ た。

8)こ れ ら の 結 果 か ら、GはNAと 異 な る ル ー ト を 介 し てNA

と 相 補 的 にBATの 熱 産 生 発 現 に 関 与 し て い る こ と、 寒 冷 馴

化 時 に はBAT細 胞 自 体 の 熱 産 生 能 は 抑 制 さ れ て い る こ と、

ま た、NAとBRLの 作 用 機 構 は 同 一 で あ る こ と、 即 ちNA

も β3リ セ プ タ ー を 介 し て 作 用 す る こ と が 推 測 さ れ る。
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表1歴 代寒冷馴化 及 び脱 馴化 ラ ッ トの体重 と褐 色脂肪 組織の雌 雄差

Body

Weight

(9)

height

mg/1008bW

BAT

Ffdm

Composition(%)

LipidsWater

CA-SG

Male(5) 366±13.2156.0±6.3514.9±0.2534.0±1.3251.1±1.08

Female(5)245±9.1155.8±15.9318.0±0.4124.1±1.5857.8±1.23

P <0.001 NS <0.001 <0.Ol <0.01

WC-DA

Male(5) 404±5.6102.5±2.287.1±0.1167.3±0.3225.5±0.40

Female(5)246±4.4109.4±8.677.8±0.2765.9±1.0626.3±0.83

P <0.001 NS <0.05 NS NS

平 均 ±標 準 誤 差 。O内 数 字 は 例 数 を 示 す 。BAT:褐 色 脂 肪 組 織 。CA-SG:

歴 代 寒 冷 馴 化 ラ ッ ト。WC-DA:脱 馴 化 温 暖 対 照 ラ ッ ト。BAT:褐 色 脂 肪 組 織 。

Ffdm:除 脂 肪 乾 燥 重 量 。
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表2寒 冷馴化の褐色脂肪組織熱産生能及び脂肪分解能への効果

Oxygenconsumption

BodywtBATwt(pmolO2/mgBAT/min)

(g)(mg/IOOgbW)Increase

BasalNAG

FFArelease

(,uEq/gBAT/hr)

SalineNA G

WC(10) 31065.6

±2.85±4.18

2838777642.713.012.7

±10.7±35.4±25.4±0.28±0.28±0.40

CA(10)

pvsWC

260200.9

±4.59±9.81

<0.001<0.001

1858652

±9.7±7.9±7.8

<0.001<0.001NS

6.47.68.4

±0.30±0.23±0.37

<0.001<0.001<0.001

ICE(10)

pvsWC

vsCA

278

±9.66

<0.Ol

NS

167.2

±10.63

<0.001

<0.05

179588623

±12.6±67.4±82.1

<0.001<0.01NS

NS<0.001<0.001

4.88.6

±0.45±0.16

<0.001<0.001

<0.01<0.01

8.7

±0.32

<0.001

NS

凡 例 は 表1に 同 じ。FFA:遊 離 脂 肪 酸 、 安 静30分+刺 激30分 の 合 計 。NA:

ノル ア ドレナ リン。G:グ ル カ ゴ ン。WC:温 暖 対 照 群 。CA:寒 冷 馴 化 群 。ICE:

反 復 寒 冷 曝 露 群 。
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表3 寒冷馴化 の褐色 脂肪組 織 ミ トコ ン ドリァGDP結 合能へ の効果

Body

weight

fig)

BATMitochon-

weightdriaprot.

(mg/100gbw)(mg)

GDPbound

pmol/mgmito-nmol/total

chondriaprot.BAT

WC

Resting

(12)

Cold-exposed

C8)

pvsRest.

CA

Resting

(7)

pvsWC

Cold-exposed

C8)

pvsWC

Incold

(8)

pvsCA-Rest.

ICE

Resting

(7)

pvsWC

vsCA

Cold-exposed

(5)

pvsWC-CE

vsCA-CE

0
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●
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J
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±
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0
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乙
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・
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±
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±
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り

0
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0
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l

●
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.

5

1

0

N

8

5

N

O

2

±

〈

2

±

〈

318.2

±22.19

389.5

±33.57

NS

1,087.1

±44.18

<0.001

1,205.8

±42.75

<0.001

1,347.5

±87.75

<0.05

821.4

±85.31

<0.001

<0.05

866.8

±38.06

<0.001

<0.001

り
乙

0
0

1

1

1

0

8

。

4

.

・

。

n
U

。

0

0

0

±

1

±
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0
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・
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〈
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±

〈
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0

0

n
U

り
乙

n
U

O

り
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O
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●

.

.
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.

●

●

●

0

0

0

●

0

0

0

2

±

<

<

3

±

<

<

46.0

±2.56

106.8

±7.78

<0.001

52.0

..

NS

240.1

±4.29

<0.001

67.8

±1.14

<0.001

90.9

±10.11

<0.001

<0.Ol

204.6

±9.04

<0.001

<0.001

33.9

±4.26

147.3

±16.69

<0.001

195.8

±4.97

<0.001

1,326.0

±41.64

〈0.001

299.2

±12.19

<0.001

225.8

±26.46

<0.001

NS

681.9

±65.40

<0.001

<0.001

凡 例 は 表1、2に 同 じ 。GDP:guanosinediphosphate。mitochondriaprot.:

mitochondriaproteinoCE:cold-exposedo
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表4 グルカゴン長期投与の褐色脂肪組織熱産生能への効果

Body

weight

Cg)

BAT

WeightFfdm

(mg/100gbw)(%)

Oxygenconsumption

(pmolOZ/mgBAT/min)

BasalIncrease

NAGIucagon

Exp.I

Control

(10)

251

±6.3

64.9

±3.50

7.4

±0.16

212

±13.0

914

±61.8

883

±42.2

Glucagon-

infused(8)

P

246

±5.O

NS

58.6

±4.5

NS

8.1

±0.25

<0.05

347

±46.5

<0.01

1,187

±129.4

NS

1,221

±133.5

<0.05

Exp.II

Control

(10)

278

±5.3

70.4

±3.52

7.6

±0.21

383

±54.7

577

"1

475

±76.4

Glucagon-

injected(10)

P

272

±5.O

NS

120.1

±5.82

<0.001

10.0

±0.16

<0.001

280

±31.O

NS

520

±66.2

NS

407

±89.7

NS

凡 例 は 表1、2に 同 じ 。Glucagon-infused:持 続 的 注 入 群(3.8μ9/hr/rat,

14d,sc)。Glucagon-injected:反 復 投 与 群(50μg/100gbw,2timesa

day,4Wk,sc)o

一20一

L



表5ノ ル ア ドレナ リン長 期投与の褐 色脂肪 組織熱産 生能へ の効 果

Body

Weight

fig)

BAT

WeightFfdm

(mg/100gbw)(%)

Oxygenconsumption

(pmolOZ/mgBAT/min)

BasalIncrease

NAGIucagon

Exp.I

Control

(14)

NA-

infused(10)

P

244

±2.9

224

±3.7

NS

70.78.9

±3.38±0.17

93.912.8

±5.25±0.48

<0.01<0.001

398

±32.6

296

±33.8

<0.05

413

±50.1

194

±39.7

<0.01

343

±56.8

109

±35.5

<0.Ol

Exp.II

2Weeks

Control

C5)

NA-

injected(5)

P

241

±1.8

228

±3.5

NS

70.3

±1.46

142.8

±14.52

<0.001

256

±18.4

230

±21.7

NS

770

±93.5

640

±152.O

NS

603

±69.3

466

±85.6

NS

4Weeks

Control

(5)

NA-

injected(5)

P

277

±1.7

253

±3.4

<0.001

65.1

±4.02

90.8

±3.26

<0.001

217

±20.3

160

±16.6

NS

830

±113.2

718

±93.O

NS

394

±162.2

308**

±99.4

NS

凡 例 は 表4に 同 じ 。NA-infused:持 続 投 与 群(12.5μ9/hr/rat,14d,sc)。

NA-injected:反 復 投 与 群(40μg/100gbw,2timesaday,sc)。

*,**:NAに 対 す る 反 応 と の 間 の 有 意 差 、 そ れ ぞ れp〈0.05と0.Olを 示 す 。
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表6 甲状 腺機 能状態の 差 による体重 、体 温及 び摂 食量の変化

BodyWeight(g)

Initl.AtExp.

Tcol

(°C)

Foodintake

(g/d/1008bW)

Control

C10)

Hypothyroid

(10)

pvsCont.

Hyperthyroid

(10)

pvsCont.

194

±2.5

192

±3.6

NS

195

±3.4

NS

262

±1.6

227

±4.2

<0.001

262

±4.4

NS

38.5

±0.10

37.1

±0.10

<0.001

38.8

±0.09

<0.05

5.7

±0.07

4.0

±0.09

<0.001

5.1

±0.06

<0.Ol

ー
茎

ビ
F
5
・}
監【
F
「
ト

ー

「畢

『
ε

`

凡 例 は 表1に 同 じ 。Tco1:結 腸 温 度 。Cont:Contro1。

Hypothyroid:0.04%methimazole-water飲 水 群 。Hyperthyroid:0.03%

thyroidpowder-food摂 食 群 。

奮
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表7BAT熱 産 生へ の50%効 果 濃 度(EC5。)

ECSO(nM)

Isoprenaline Glucagon BRL37344

Control

Hypothyroid

pvsCont

Hyperthyroid

pvsCont

0.42±0.19

(9)

67.80±29.76

10)

<0.05

0.52±0.16

11)

NS

0.95±0.47

(9>

11.60-± 一一5.50

CS)

NS

O.60±0.20

(9)

NS

0.46±0.15

(9)

9.49±3.08

(8>

<0.01

0.32±1.11

C9>

NS

凡 例 は表1に 同 じ。
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凡 例 は 図7に 同 じ。*,**:WCと の 間 の 有 意 差 、

p<0.5及 び0.01。##,###:NAと の 間

の 有 意 差 、p<0.01及 び0.001。
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