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研究成果

1.は じめに

代謝性寒冷馴化の特性はふるえによらない熱産生,す なわち非ふるえ熱産生の促進であ

る.そ の主要な発現部位は熱産生を専門に営む脂肪組織である褐色脂肪組織であることが

明らかにされている.特 に小型の恒温動物であるラッ ト,マ ウスなどでは中等度の寒冷に

たいする馴化により安静時代謝の2倍 にも達する非ふるえ熱産生の促進が起こり,ふ るえ

を完全に置換することができる.ヒ トでもその程度は安静時代謝の20%前 後ではあるが

,寒 冷馴化により非ふるえ熱産生の促進が認め られる.動 物実験の結果はこの非ふるえ熱

産生の1/2以 上が褐色脂肪組織における熱産生によって賄われていることを示 している

.褐 色脂肪組織は寒冷馴化により著しい組織増殖をみせ,個 々の細胞の代謝活性も促進し

全体としての熱産生能力の増強のもたらされることがその原因となっている.

このような寒冷馴化による褐色脂肪組織機能の変化の主な調節因子は交感神経から放出

されるノルアドレナリンであることが明らかにされているが,さ らに種 々のホルモン性因

子の関与が示唆されている.ま た生理的刺激によって褐色脂肪組織ほど著明な増殖を示す

組織は他に例をみないが,そ の調節機構については明らかにされていない.

本研究では褐色脂肪組織の熱産生の調節因子としての可能性をこれまで検討 してきた膵

ホルモンのグルカゴンについて,非 ふ るえ熱産生の促進における意義をさらに究明すると

とともに,細 胞膜の糖脂質 ・ガングリオシ ドの増殖調節因子としての可能性を検討した.

2.実 験方法

実験動物はWistar系 オ スラッ トを使用 したが,一 部の実験で はモルモ ッ トを使用 した.

寒冷馴 化は5℃ で行い,温 暖対照動物は25℃ の室温 で飼育 した.

非ふ るえ熱産生 はノル ア ドレナ リン(40μ/100,腹 腔内投与)に よる熱産生 か ら推定 し

た.invitroに おける褐色脂肪組織の熱産生は約lnnn角 に細切 した褐色脂肪組織脂肪組織
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の グ ル コ ー ス ー ウ シ ア ル ブ ミ ン 添 加Krebs-Ringerphosphaしebuffer中 で の 酸 素 電 極 に よ

っ て 測 定 し た.測 定 条 件 は 約2-3時 間 のpreinc:ubation,37℃ で 行 っ た.

他 の 実 験 方 法 に つ い て は 添 付 論 文 に 記 載 さ れ て い る.

3.非 ふるえ熱産生と褐色脂肪組織グルカゴン

る

ま

に

山

掲色脂肪組織の グルカゴ ンレベル は血漿 レヘル に比較 して3-4倍 高 く,背 頸部 褐色脂

肪組織 は肩甲骨問 褐色脂肪組織 に比較 して高いという部位 による差が認め られた.ノ ル ア

ドレナ リンの レベル につ いて も同様であ り,こ れは褐色脂肪組織の分化の程度 が部 ここよっ

て異 な っているため と考え られ.寒 冷馴 化は褐 色脂肪組織 グルカゴ ンレベ ルを上}1さ せた

.上 昇 後の レベル も背頸部が肩甲骨 部に比 べて高い値 を示 した.急 性 寒冷 暴露(・5℃,15

min)は 血漿 グルカゴ ン レベルを温暖対 照群,寒 冷馴化群で ともに上昇 させたが,褐 色脂肪

組織の グルカゴ ンレベルは温暖対照群 でのみ上昇 した(添 付論文1).こ の結果は グル

カゴ ンが褐色脂肪組織 を標 的組織 と して,血 漿 レベル よ り高い灘度 で作用 して いることを

示 して いる.

ノルア ドレナ リンによ って非3、るえ熱産生 を最大に発現 させ ると,同 時に血漿 グルカゴ

ン レベルの上昇がみ られ る.そ の程度 は寒冷馴化に よって増強 された(添 付論文2).

非ふ るえ熱産生 は ノルア ドレナ リンとともに,ノ ル ア ドレナ リンによって分泌を刺 激され

たグルカゴンによ っても促進 さぜられて いると考 え られ る.

さらに ノル ア ドレナ リンによって非ふ るえ熱産生 が発現 しているとき,血 漿 グルカゴン

レベルの上昇に伴って褐色脂肪組織グルカゴ ンレベルの上昇 も生 じる(添 付論文3,

Jρ11.J.Physlol.に 投稿中).し か し血漿 グル カゴンの場 合と異 な り,そ の上 昇の程度は寒

冷馴 化によって影 響を受けなか ったが,寒 冷馴 化ラッ1・の掲 色脂肪組織 グルカゴ ン レベル

はやは り温暖対照群に比較 して高い レベ ルを示 した.
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4.間 欠的反復性寒冷暴露 と褐色脂肪組織グルカゴン
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k 1日6時 間の寒冷暴露を4週 間行う間欠的反復性寒冷暴露は非ふるえ熱産生を促進させ

ることによって4週 間の持続的寒冷暴露と同程度の寒冷適応を発現差せることができる.

また褐色脂肪組織のグルカゴンレベルも上昇を示し,グ ルカゴンがこの タイブの寒冷馴化

にも非ふるえ熱産生の促進を介して関与 していることが推測される(添 付論文4,Jpn.

J・1'IlySIUI.に投稿中).
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5.褐 色脂肪組織のinvitro熱 産生 とグルカゴ ン

寒冷馴化はノルア ドレナ リン,グ ル カゴンの熱産生作用 に対 する反応 を増強す ることが

明 らかに されており,こ の現象はinsituの 褐色脂肪組織 でも認め られ,非 ふ るえ熱産生

の主要部位であることを示 した実験 結果 と一致す るものであ る.し か しラッ トの褐色脂肪

組織 から脂肪細胞を分離 してinvitroで 酸素消費量か ら熱産生 を測定 したこれ までの報告

では寒冷馴化によってむ しろノルア ドレナ リンに対す る反応 は顕著に抑制 され ることが示

され た.褐 色脂肪細胞の分離過程 で代謝活性の高い細胞 は回収 され るのが少な いとい う報

告があ るので,寒 冷馴 化 した褐色脂肪組織 では特にその程度 が強 いことに よって反応 が低

くなったのではな いかという可能性 がある.そ こで組織 その もの を用 いて実験 を行 うこと

で,insituと 同 じ結果 が得 られ るのではないか と考 え,褐 色脂肪組織の細片を用 いて酸

素電極によって酸素消黄量 を測定 した.

Fig.1に 寒冷馴 化ラ ッ ト(CA)と 温暖対 照ラッ1・(we)の 褐 色脂肪組織の ノル ア ドレナ リン

およびグル カゴ ン(そ れぞれlnag/rn1)に 対す る最大反応 を示 した.尉i織 でも これ までの

報告 と同様 に寒冷馴化によって反応 の抑制 がみ られ る.褐 色脂肪組織ではアデ ノシンが代

謝活性 を抑制す ることが明 らかに されている.こ こで用 いた標本で アテ ノシ ンが蓄穣 して

いる可能性 が考 えられる.そ こで予 めadellosinedeaminaseを 投与 してか らノル ア ドレナ

リン,グ ルカゴ ンの効果 を検討 した.し か しTalilelに 示 すようにadel10sinclearninaseの

効果はみ られな かった.

モル モッ トでは寒冷馴 化によって褐 色脂肪細胞の ノル ア ドレナ リンに対 する反応 が,in
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situで の反応 と同様 に促進 をみ せたと報告 されてい る.そ こでラッ トの場合 と同 じ条件 で

モル モッ トで実験 を行 った.Table2は その結果であ るが,寒 冷馴 化によって褐色脂肪組

織 のノル ア ドレナ リン,そ して グル カゴ ンに対す る反応 は促進 し.細 胞 レベ ルて得 られた

結果 を確認で きた.ま たグルカゴンに対 する反応 から,モ ルモ ッ トにおいてもクルカゴン

が褐色脂肪組織,そ して非ふ るえ熱産生 の促進の調節に働 いてい ることが示唆 された.

この結果 か らモル モッi・の褐 色脂肪組織 の寒 冷馴 化によるiniti」 での現象 をillvit.rc,で

も組織 レベル で,あ るいは細胞 レベル で再現 できるといえる.ラ ッ トでinsituとin

vii,r-oの 結果 が何故逆 に現れ るのかは明 らかでな く,検 討 すべ き問題 である.こ の点の解

明は褐色脂肪組織の機能調節につ いて一層 の知見 を与 えて くれ るものと予想 される.

6.褐 色脂肪組織のガングリオシドの寒冷馴化および生後発達による変化

ノルア ドレナリンやグルカゴンにより褐色脂肪組織は寒冷馴化にみられると同様の増ltri

をもたらすことが示されている.し かし増殖に関係する直接的な囚子については明らかで

ない.最 近膜成分の一つである糖脂質 ・ガングリオシドの研究が進み,こ の物質のレベル

が細胞周期,細 胞増殖,分 化,癌 化に伴い著明に変化することが明らかにされている.さ

らに細胞の増殖がガングリオシ ドによって抑制あるいは刺激されることが示されている.

従って褐色脂肪組織の寒冷による増殖がこの物質によって調節されている可能性がある.

また褐色脂肪組織の体重当たりの重量は生後1-5日 にかけて最大であり,そ の後漸減

して成熟時には1/3程 度に減少する.ま た機能についても,ミ トコン ドリアの酸化酵素

であるチ トクロームーC一 オキシダーゼ,コ ハク酸デ ヒドロゲナーゼ,α 一グリセロデヒ

ドロゲナーゼの活性,褐 色脂肪組織の熱産生能の指標であるミ!・コン ドリアのGI)P結 合

能なども生後高 く,成 熟後低下することが示されている.し かし成熟ラットを寒冷に純化

させると以上にあげた褐色脂肪組織の指標が再び生後直後の高い値に近づくように変化し

てその機能を促進する,す なわち寒冷馴化は褐色脂肪組織に関して,組 織としての幼若化

といえる変化をもたらすといえる.従 って褐色脂肪組織のガングリオシ ドについて,そ の

《

,も

9
年

一8一

ま 一一 一



て

組

た

ン

件

肪

れ

ゴ

roで

の解

.

.

減

素

ヒ

合

化

し

化

の

殖

で

ル

さ

増

か

べ

・

る

る

漸

酵

デ

結

純

化

若

そ

驚
姦

誓舞

r

寒冷馴 化による変化 とともに,ま た生 後発達 に伴 う変化をみ ることによって,こ の物質の

意義を一層明確にす ることがで きると考 え られ る.

そ こで先 ず褐色脂肪組織の薄層ク ロマ トグラフ ィー(HP↑LC)に よるガ ング リオシ ドの測

定について検討 した.褐 色脂肪組織では冷 アセ トンで脂肪 をある程度除去 してか ら通常 の

ガ ング リオシ ド抽出 を行 うことがHPTLCで ガング リオシ ドを検 出測定 するために必要であ

ることが明 らかにされた.こ の方法によ って褐 色脂肪組織 のガ ング リオシ ドはGM3が 主

要な ものであ り,寒 冷馴 化によ りこのガ ング リオ シ ドが肩 甲骨問褐色脂肪組織の組織重量

当た り,脂 肪除去乾 燥重量 当た りで増加 することが見 い出された(添 付論文5).

その後,ガ ング リオシ ドの発色法を改善 してresor-cinoI一 硫酸試薬の代わ りにresorci-

no1一塩 酸試薬を使用 することによって一層良好な検出 ができることが分か ったので,こ の

方 法でさ らに検討を行 った.そ の結果褐色脂肪組織の主要ガ ングリオ シ ドがGM3で ある

こと,寒 冷馴化がその レベル を上昇 させ ることを確認 した.さ らに累代寒冷飼育 によって

非ふ るえ熱産生 能が一層促進 していることが報告 され ているラッ トの掲色脂肪組織GM3

レベル も同程度の上昇をみせた(Fig.2).結 果 は褐色脂肪組織脂肪除去乾燥重量 当た り

で も同様であ った.Fig.3は 生後の変化をみたもので ある.褐 色脂肪組織の体重 当たり重

量 は生後4日(40J±10.5/100S)が 最大 で,生 後2週 後(265±5.7/100)に かけて小

さ くな り,成 熟 した12週 齢では62±1.4m8/1008と1/7か ら1/5に なった.GM3レ ベ

ルは生後4日,2週 でFig.3に 示されているように12週 齢に比べて高 く,脂 肪除去乾燥重

量 当た りでも同様であった,生 後4日 と2週 齢の問には差がなかった.

現在ガ ング リオシ ドの機能に関 しては確かな ことは分 か っていな い.ガ ング リオシ ドの

あ るものは神経細胞,グ リア細胞の増殖 を刺激す ること,ま たGM3が 肝 の再生,肝 癌な

どで増加 することな どが報告 されてい る.本 研究で示 された褐 色脂肪 組織 の増殖や機能変

1ヒと関連 したGM3レ ベルの変化は,こ のガ ング リオシ ドが褐 色脂肪 紐織 の寒 冷馴化によ

る変 化の調節因子 と して働 いて いることを推測させる.そ の機序 は不 明であるが現在 まで

の知見 から褐色脂肪組織 に対す る種 々の調節囚子の受容体 を修飾す ることによ って,特 に

細胞の増殖を制碑 している可能性 が考 え られ る.今 後さらに細胞膜 レベル での検討に よっ
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てガングリオシ ドの褐色脂肪組織における意義を解明する必要がある.

7.結 論

寒冷馴化の代謝特性である非ふるえ熱産生の主要部位は褐色脂肪組織である.そ の寒冷

馴化による変化は細胞増殖と代謝活性の元進であるり,主 要な調節因子は交感神経から放

出されるノルア ドレナリンであることが明 らかにされている.本 研究の結果は膵ホルモン

のグルカゴンがノルアドレナリンとともに褐色脂肪組織の熱産生の調節に関与 しているこ

とを示すものといえる.ま た褐色脂肪組織のガングリオシドはGM3が 主要成分であるこ

とが明らかにされた.そ して寒冷馴化,生 後発達における褐色脂肪組織のGM3レ ヘルの

変動からこの物質が褐色脂肪組織の増殖の調節制御囚子として働いていることが推測され

た.

禍色脂肪組織の機能は多因子性の調節を受けており,そ の全貌を解明することが澱度適

応の機構を知る上に不可欠であると考えられる.
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Table 1 Effect of adenosine deaminase(AD) 

   consumption of interscapular brown

on  noradrenaline(NA)-

adipose tissue(BAT)

and 

from

glucagon(G)-induced 

cold-acclimated rats

oxygen

Oxygen consumption nM 02/min/mg BAT

Basal 010 min after AD 010 min A20 min

I

G 

G

(1 

(9)

pg/ml) + AD (2 Jug/ml) (9) 187 + 

154 + 

  NS

25.2 

17.9

6 + 10.1 109 

124

 + 

 + 

NS

20.6 

35.6

118 

117

 + 

 + 

NS

21 

23

1 

7

II

NA 

NA

(1 pg/ml) 

(8)

+ AD (2)ug/ml) (8 ) 160 + 

146 + 

  NS

31.9 

22.8

1.9 + 12.5 103 

99

 + 

 + 

NS

16.7 

18.7

105 

92

 + 

 + 

NS

10 

18

5 

9

Number in parentheses indicates the number of animals. NS : not significantly different.



Table 2 Effect 

adipose

of noradrenaline(NA) 

 tissue(BAT) in warm

and glucagon(G) 

controls(WC) and

on oxygen consumption 

 cold-acclimated(CA)

 of interscapular 

guinea pigs.

brown

Body weight (g) BAT weight Oxygen consumption (nM 02/min/mg BAT)

Initial At experiment mg mg/100g Basal A10 min A20 min

A. 

I 

II

B. 

I 

II

NA (1 jig/m1) 

WC (10) 

CA (10) 

P vs WC 

G (1 pg/ml ) 

WC (10) 

CA (10) 

P vs WC

362 

368

NS

10.3 

6.4

595 + 

498 + 

  <0.

 13.4 

 10.7 

001

4422 + 516 

2439 + 235 

  <0.02

.1 

.4

732 + 79.4 

485 + 40.2 

 <0.02

76 

133

65 

124

NS

NS

18.3 

18.3

10.9 

29.5

 60 + 8.2 

328 + 44.1 

 <0.001 

68 + 9.9 

205 + 26.1 

<0.001

96 + 

345 + 

<0. 

64 + 

217 + 

  <0

 15. 

 55. 

001 

 16. 

 27. 

.001

6 

6

0 

1

Legends are same as in Table 1.
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  Time after hormone administration ( 

Effect of noradrenaline (NA) and glucagon 

consumption of interscapular brown adipose 

in warm controls (WC) and cold-acclimated 

NA and glucagon: l,ug/ml. 

* , **, ***: p vs WC <0.05, 0.01 and 0.001,

20 

min ) 

on oxygen 

 tissue (BAT) 

rats (CA). 

 respectively.
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    WCCA37GCA 37GCA 37GCA 
 •M F 

GM3 level of interscapular brown adipose tissuf' 

(BAT) (dug/g fresh weight) in warm- and cold-

exposed rats. 

WC: warm controls, CA: cold-acclimated rats, 

37GCA: rats reared in cold for 37 generations. 

M: male, F: female 

***: p vs WC <0 .001.
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     4d'2wk 

3 GM3 levels (Jug/g fresh weight) of 

   after birth in rats. 

   Legends are the same as in Fig. 2 

   d: days, wk: weeks.

BAT

12wk 

at different days


