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要旨 最近 I 過食と運動不足 1'-加えた第 3 白肥満成因として，褐色脂肪組織の機能異常が注目されてい

る 著者らは，現在までに，各種実験的肥満モデルの褐色脂肪組織の機能を，交感神経活動の直接指標

とされる， norepinephrine turnover を測定する事』とよ り評価 L. 乙のいずれの肥満モデル巨も，褐色

脂肪組織の機能低下むいしは機能異常を認めIζれが. Lれら肥満モデル白一肥満成因 iとなる事を示し

てきた又l ヒト肥満者ι関しても;エフェドリン筋注下の Thermography の反応性において!加%

以上の肥満者では i 正常体重者に較べ 1 褐色脂肪組織の反応減弱例を多数認め I 己の組織の機能低下は，

ヒト肥満者 iとおいても ， そのー肥満成因となる可能性を示した 本稿では. cれら研究成績を中心ι概

説した

Obesity and Brown Adipose Tissue 
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Summary: As the cause of ohesity , attention has been focused on the [unctional abnorma 
lity of brown adipose tissue , in addition to overfeeding and lack of exer口田 We have 

already [ound 出at there are functional reduction or ahnormality in brown adipose tissue of 

various experimentally models with obesity , when they are estimated by norepinephrine t.ur 

nover which is a reliable in出cator of sympathetic nerVQUS system activi ty , and furthermore , 

t.hat there are many low r田ponders in subjects with ob田ity ， ¥vhen their brown adipose ti田ue

are estirnated by thermography. [0 this paper. our newly data on obesity and brown adipose 

tissue are summarized and discussed 
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I はじめに

肥満が，成人病の発症や進展IC悪影響を及ぼす

事が知られ ! 社会問題化 している折，肥満の成因

として 過食と運動不足に加え，最近 1 第 3 の肥

満成閣として，褐色脂肪組織の除能異常 4 .1 0.12)

が注目を集めている 本総説では。肥満と褐色脂

肪組織に関する著者らの最近の動物実験と，ヒト

lζおける研究結果を中心ι紹介したい
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E 白色脂肪組織と褐色脂肪組織 熱産生がお ζ るのであるが， cの過程は，褐色脂

ヒトを含むl'ifì乳動物の脂肪組織には f 白色脂肪

組織と褐色脂肪組織とがあり，その名のと おり I

色調の違いで識別できるが，機能的には両者は全

く異な った働きを している すなわち，白色脂肪

は，過剰のエネルギ を中性脂肪として貯賊する

場所であるのに対し 1 補色l脂肪は熱産生臓器であ

り ，寒冷にさらされている問 (cold-ìnduced nonｭ

sh�ering thermogenesi s) と I 過食後(dietｭ

induced thermogenesis) IC熱を作る為に，脂肪を

例尭させる事がそのまな生理作刷である 従って，

乙の部の機能異常は ， 肥満の一成因Iζ成りう ると

考え られているのである 表 1 IC:両組織の比較を

略記した すなわち l 白色脂肪が全身 IC:分布して

いるのに対 L ，褐色脂肪は I 肩甲問，頚，tÿ部 l 版

高部 I 縦陥!腎周囲および脊柱κ沿った部{立にの

み限局 しているし!又，白色脂肪内の諮fi'l ll旨紡の

多 くは， IITで合成されたものであるが ， 向色脂肪

では l 脂肪酸合成やグリセロキナ セ前の活性が高

く，それ自体で"1コ性脂肪の活発な代謝回l伝を行なっ

ている その聞に遊離した脂肪酸が酸化されて 1

肪のミトコンドリアの特奥的な分子情造lζ基つい

ている すなわち， 白色脂肪を含めて通常のミ ト

コ ンド リアでは，基質の酸化 IC共役して効率よく

ATPが合成されるのに対し，褐色脂肪のミ 卜 コ

ンドリアでは ， ATP産生iζ共役しない呼吸が活

発IC:行なわれ 1 その結果大訟の熱が発生している

ζの脱共役IC:は， thermogenin と呼ばれる分子量

約32 ， 000の蛋白質が|員l与しており，ミトコンドリ

ア脱内外のプロトン短絡路を構成している'0'

乙の thermogen in は褐色脂肪にのみ存在してお

り I 乙の昆が，熟産生活性とよ く 相関する '1' も確

かめられている 8.9) 更に ， 組織学的にも異なっ

ているが J 神続支配の機相も両脂肪組織にて大き

な差がある すなわち，褐色脂肪では 1 個々の細

胞が多数の交感神経線維とその終末 ICより 網目

様K密K取り閉まれているのに対し， 1'1 色脂肪細

胞には，交感神経終末とのシナプスはほとんど存

在せず，大部分が白田 1111管壁 IC終わっている

表 1 褐色脂肪組織(日 A T ) と白色脂肪組緒 (WAT) との相遺占

日 A T IV A T 

存在部位 日甲間 I 頚部 1 版百軍部など特異的局 特別な局在起し 身体のいたる所ι

在を示す 存fI

組紘芋的特徴 ;!; IJÌtIの脂肪滴を含む '11房性白脂肪摘を含む

ミ トコン ド リ ア合力I多い ミ ト コン ドリ ア合i;l少ない

神経支配0)段式 交感神経終末とのシナプス探接触あ 脂肪細胞と交感神経終末との直接的

り ノルアドレブリン含量多い な接触なし ノルアドレナリン含量

少ない

生理的役割 JI ふるえ熟産生を行う主要'á組級 エネルギー諒の前磁場所

主E冷刺激i乙応答する 寒冷刺激ι不応容

絶食 IC対して応答炉| 悪い 絶食Ié対 して応答する

生化学的特徴 脂肪酸合成速度が高い 脂肪酸合成能は低いー
グリセロキナーゼ活性強い グリセロキナーゼ活世弱い

ミ ト コンドリア内IIIiIé特異屯蛋白質

(分子量32 I<， t.hermogenin ) を含

有する
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表 2

Sympathetic Nervous System Act�ity in The lnterscapular Brown Adipose Tissue 

basal (ad libitum) response to diet response to cold 
vs. control 

control mice and rats ------------- suppressed by fasting increased 
increased by overfeeding 

obese animals 

旦旦竺;c

ob/ob rnice 

Japanese K K mice 

yellow K K mice 

旦迎旦旦旦旦;C
VMH-Iesioned rats 

Gold-thioglucose 
treated mice 

Monosodium-glu tamate 
treated rnice 

endocrine 

ovariectomﾎZed rats 

decreased 

decreased 

decreased 

unchanged 

unchanged 

decreased 

decreased 

田 各種実験的肥満動物の褐色脂肪組織と

norepinephrlne (NE) turnover 

前項で述べた様に，褐色脂肪組織は，過食後IC

熱を産生する為f[. 脂肪を燃焼させる'IJがその主

な生理作用である為，乙の部の機能異常は i 肥満

の一成因 lC成りうると身えら れているのであ

る 4. 10 , 12) しかも，この悩色脂肪組織は， 交感

神経により支配され l 又，乙の交感神経の作m は，

視床下部腹内側岐により制御 さ れているという事

実凶よ り ，褐色脂肪組識の機能異常を評価する

為には， cの部の交感神経活動伎を前1/定する 'Jïが

必嬰である その為 I 我々は I 交感神経活動の直

接指標とされる norepinephrîne CNE) turnover 

.1. 18.2 7， 281 を l 各部実験的肥満動物の褐色脂肪

組織を用 いて測定する'/Ji[よ り I 果たしてこれら

肥満動物の褐色脂肪組織に 。 機能異'品があるのか

どうかを検討した

表 2 11:結果を示したが， ι の表より明らかな様

1[ ，まず①迫伝性肥満モテレのob/obマウス 1 1>

Japanese KK mice 2 :n や yellow KK micel 
J) 

no response 

no response 

no response 

increased 

increased 

increased 

increased 

increased 

increased 

increased 

においては，それぞれ過食があるに もかかわらず ，

ad li b itum 食にて，それぞれの対日円陀比較 して

有意なì\E turnover の減弱がみられ，褐色脂

肪組織の機能低下がζれらl肥満マウスの肥満の一

成因を成している事が示された 又，②視床下部

性肥満モテリレの視床下部IIlí内側骸 (VM H ) 破壊

ラ y 卜 191 及びコボ ルドチオグノレコース (G T G) 
処白マ ウス 2 ij) では 共 lζ著 明な過食があるが，

ad libîtum 食では対照動物 と 比較して， NE 

turnover IC差を認めなかった 又 絶食にする

と，対照群では NE turnover が著減したが。乙

れら肥満動物では減少せず，褐色脂肪に機能異常の

ある事が示された更IL ， monosodium-L-gluta 

mate (MSG) 処置マウスでは!制床下部弓状核

と VMHの約%が破壊される[/lが知られているが ，

乙のマ ウスでは， NE turnover が ad libitum 

食でも対照よ り有意K誠弱しており 20\ しかも

ζの変化は， 肥満発症前の 3 週目より観察された

事'"より 褐色脂肪の機能低下が。このMSG

マウスの肥満の一成因を成している事は明らかで



肥満と褐色脂肪組織

我々の NE turnover の成績は， ζ の V M H が

交感神経系の中阪でもある為，卵捕により V MH

の刺激が減弱 L. 乙れが NE turnoveI の減弱

へ導いた為と考えている 23l 文，興味ある IJJ fc ，

E の卵摘ラット IC estradiol benzoate を 10 日間

筋注すると， NE turnover は偽手術対聞 と同程

度までに回復した事である日!

以上白我々の行った 7種類の実験的肥満動物を

Hμ、た成総は. GTG マウスを用し、たYoung and 

Landsberg 29l や Himm s-H agen ら 30 l の成総，

VHM ラ y トの Romsos ら ' 51 の報告. ob/ob マ

ウス 51 db/obマウス引や fatty rat 7J での報告

と 1 越本的 ICはすべて一致している 吏 IL . 褐色

脂肪組織の特異的品産生機能を示す尺J立である

[' I-I J -GDP結合能を川 いた成績 41 とも l ほ ほ

一致するものである 従って ! 現在までの検討で

は 1 実験的肥満動物Kはすべて褐色脂肪組織の機

能低下ないしは機能異'，iÏ';があり，乙れがI1巴 ir\lJの一

成凶を成している半が明らかにされた

'一一・ MSG (adlib) 
。 ーー- 0 CONTROι( 淘d lib >

12 WEEKS 

6 WEEKS 
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ヒト肥満者の褐色脂肪組織と Thermography

ヒ卜肥満者における褐色脂肪組織の怠反lζ関し

ては，現在世界的 IC も全く不明である-1 • 10. 12) 

それは I ヒ卜陀おいては，褐色脂肪を11'1 vltro 

で釧究する事が不可能であるからである 一方，

死後解剖による組織所}~では!活発な褐色脂肪は

新生児ILおいては全身IC存在するが成人では深

部組織 (腎・大動脈等〉 のみに限定されてくると

いう報告"がある しかし. 1 979年 Rolhwell)2) 

らは ， 褐色脂肪が交感引1'，王支配を う けている 'IJを

干 '1川し I 健常成人の一例区エフェドリンを注射す

る事により，役与前後ILてl主的温の変化を検討し

た それによると 1 死後解剖で報告された部位の

うち，成人になって組織学的 IC不活発になったと

思われた肩甲間褐色脂肪部が，エフ ェド リ ン投与

によって l 有意Iq，む白温の上昇を認めたのである

又. I止近では 成人の!日色脂肪組織より!褐色脂

肪に特異的と言われる分子11132 ，∞日の th ermogenin

が間接証明されている!. 6 I ζれらの rr実を防ま

えた上で 今回我々は!ヒ ト肥満者 ICmたして肩

IV 

トー...._-----長

~ー・+-←一一一一」

ある (図 1) @内分泌性肥満モデルとして作

成された卵巣摘出後肥満ラットでも ， ¥lE Lurn 

over が減弱しており '41 肥満の一成因と与えら

れた 一般に$ζの肥満ラ γ トの肥満成因機怖と

しては!制lliI中村正である制球下部胞内側核( VM  

H) IC多数ある田trogen 受存体 1却に。卵巣よ

り分泌される estrogen が結合 L. VM I-l I C対し

一定の刺激を与えていたのが?卵摘により estro

gen が減少し. VM Hへの~! II激が減弱した為 j出

|民感が無く なり過食になると考えられていたが 1

& 
6 

生後 3 ， 6 , 1 2週齢におけるMSGマウス褐色

脂肪組織の no rep inephr i ne turnover 

TlME( h同》

A 
3 

間
「
l

叫l
l

叶

図 1
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表 3 サーモゲラフィーによるエフェドリン筋注後白ヒト肩甲間

褐色脂肪組織の皮応性事

反応低下 反応 遅延

税制本ill者
19 (~ 11 ， ♀ 8) 2 (芭 1 ，♀ 1 ) 。

(25-52才)

肥愉者 (20%以上 )
17 (t5 , ~12) 6 (古 2 ，♀4) 4 (� 3 字 1 ) 

(J 8 --úO才〉

-エフェド') ン0.5mg/kg筋注

図 2 Therm ography による肩甲間褐色脂肪組織の
正常反応例 (エフェドリン注射30分後 )

甲間褐色脂肪組織の機能低下ないしは機能異常が

あるのかとうかを， {.本..li l而より!jx熱量を阿像表示

し温度分布のitより ét体内の組織代詩I活性を検

出する機能をもっ thermography を利用し I エフェ

ドリン筋法後の反止、"において検討した その結

果，表 3 で示す隙 !C . エフェドリン0.5mg/kg紡注

後の反応性では， tJl準体 îfI指 1 9例 rþ 2 例に反応低

下を認めたが， 20%以上の肥満釘17例では，非常

な反応(I:n" ないしは無反応を 6 例11:， :x 反応

遅延を 4 例 iζ見い出した |呈121ζ典 P目的な正常反

応例 (エフェドリン(UO分後)と，図 3 IC反応低

下を示した!肥尚例 ( 1百1 30分後)を示す ζの結果
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図 3 T he rmograph y による肩甲問褐色脂肪組織の
反応低下肥溝者例{エフェドリン注射30分後)

より，ヒト j肥満の一成因としても，褐色脂肪の機

能低下の関与する可能性が強く示唆された 2 5) 

しかし?乙の実験にflH 、た Thermog raphy では

定性的解析しかできなかった為 I 現在 l 機器も

Thermoviewer 500M CJTG-500M) IL一新し，

更 に Scintipac 24∞(島津製)を導入し ，

Thermography による入力ビデオ信号を定量的に

解析し ， '1)前 IC測定した皮下脂肪厚との聞に I 相

関関係があるのかと うかを充分検討した後 l 褐色

脂肪機能誕常!L基ついた肥満者の分類を行いつつ

ある 又 f 原準体重者中にみ られた褐色脂肪組織

の反応低下例を経時的 IC追跡し，将来肥満を発症

するのかとうか，又，その両親・兄弟に同傾向が

みられるのかどうかも検討し，褐色脂肪組織の機

能異常は，肥満を発f置させる体質的嬰因を成して

いるのかどうかをも今後明確にしたい

V おわりに

肥満の成因としての褐色脂肪組織の機能異常に

関し，主として我々の動物実験ならびK ヒ卜での

研究成績を中心IC械説した 肥満成因としての乙

れら褐色脂肪組織の意義IC関する研究は P ヒトの

月目前成I~解明への新しいアプローチ と して，現在 l

世界的 IC大きな注目を集めており，今後い っそう

の研究が待たれると乙ろである

本研究の一部は?第17回三升 生命厚生事業団

「成人病研究ll)JI点 J (1984) IC よる
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