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【背景・目的】 

肥満は、様々な代謝疾患の主要なリスク因子である。肥満改善のためには、エネルギー消費量を増加

させることに加えて、食生活の改善や薬物療法などを用いたエネルギー摂取量を抑制させるアプローチ

が重要となる。 

哺乳類には、エネルギーを貯蔵する白色脂肪細胞だけではなく、エネルギーを消費して熱産生を行う

褐色脂肪細胞、および、ベージュ脂肪細胞の3種類の脂肪細胞が存在する。褐色脂肪細胞やベージュ脂肪

細胞は、これら細胞に特異的な脱共役蛋白質であるuncoupling protein 1（UCP1）を介して、エネルギ

ーを熱として散逸させる1．さらに、これらの熱産生脂肪細胞は、糖や脂肪酸を積極的に取り込み消費す

る役割を果たし2, 3、分泌因子を介して全身の代謝調節に関与することも示唆されている4。このように、

褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞は、全身の代謝制御において重要な役割を果たすと考えられている。

最近では、ヒトにおいても熱産生脂肪の発現は加齢に伴い低下し、脂肪蓄積や耐糖能異常の発症と関連

することが明らかとなってきた5。 

これまでの検討により、熱産生脂肪細胞はエネルギー消費部位としての役割を果たす一方で、エネル

ギーの摂取量には大きな影響を及ぼさないことが示されている6, 7。他方、エネルギー摂取の調節機構を

明らかにするためには、エネルギー摂取量の測定だけではなく、糖や脂質への欲求などの食行動原理を

理解することが重要である。例えば、肝臓から分泌されるFibroblast Growth Factor 21（FGF21）は脳

の視床下部にあるオキシトシン神経を介して、糖への欲求を制御することが報告されている8。また近年

では、熱産生脂肪細胞がFGF21を分泌することも示唆されている4。これらのことから、熱産生脂肪細胞は

エネルギー消費のみならず、糖質に対する食選択行動においても重要な役割を果たす可能性があると申

請者らは考えた。しかしながら、熱産生脂肪細胞が摂食行動に及ぼす影響は未解明であった。 

そこで本研究では、熱産生脂肪が糖質に対する食選択行動に及ぼす影響を明らかにするために、熱産

生脂肪細胞の活性化モデルマウスおよび欠損モデルマウスを作製し、糖質の摂取行動および制御因子の

探索に取り組んだ。 

 

 

【方法】 

1. 熱産生脂肪の欠損モデルマウスの作製 

 本研究では、野生型のC57BL/6Jマウスを購入し、マウスの肩甲骨間に存在する褐色脂肪組織（Brown 

adipose tissue: BAT）を外科的手法により除去した。これにより、BATの欠損モデルマウス (BATectomy)

を作製し、対照群には偽手術を施した（Sham）。回復期間を設けた後に、BATectomy、および、Shamを解

析した。 



2. 熱産生脂肪の活性化モデルマウスの作製 

 野生型のC57BL/6Jマウスに対して、選択的β3アドレナリン受容体作動薬を腹腔内投与することで、熱

産生脂肪の活性化モデルを作製し、対照群には生理食塩水を投与した。 

 

3. 食事選択試験 

 マウスを個別飼育し、2種類の異なる餌を用いた食事選択試験を行った。高糖質食に対する食選択行動

を評価するために、通常食と高糖質食を用いた試験を行った。 

 

4. Fibroblast Growth Factor 21（FGF21）の測定 

 選択的β3アドレナリン受容体作動薬および生理食塩水の投与前後において、マウスより採血を行い、

血漿を採取した。FGF21濃度の測定にはMouse/Rat FGF-21 Quantikine ELISA Kitを使用した。BATにおけ

るFGF21の発現は、Quantitative PCR法により評価した。 

 

 

【結果】 

1. 熱産生脂肪の欠損モデルマウスにおける高糖質食に対する食選択行動の解析 

 BATectomyおよびShamにおける高糖質食の摂取量を評価した。この結果、高糖質食の摂取量は、

BATectomyにおいてShamと比較して統計学的に有意に高値であった。一方で、通常食の摂取量は、両群に

おいて統計学的な差異を認めなかった。 

 

2. 熱産生脂肪の活性化モデルマウスにおける高糖質食に対する食選択行動の解析 

 選択的β3アドレナリン受容体作動薬、または、生理食塩水の投与に伴う高糖質食の摂取量を評価した。

この結果、高糖質食の摂取量は、選択的β3アドレナリン受容体作動薬を単回投与した群では、生理食塩

水投与群と比較して統計学的に有意に低値であった。 

 

3. 熱産生脂肪の活性化モデルマウスにおけるFGF21分泌の解析 

 選択的β3アドレナリン受容体作動薬、または、生理食塩水に伴うFGF21分泌の変化について評価した。

選択的β3アドレナリン受容体作動薬を投与することで、血中FGF21濃度は、生理食塩水投与群と比較し

て顕著に増加し、統計学的に有意な変化が観察された。また、マウス肩甲骨間に存在するBATを単離し、

Fgf21の発現解析を行ったところ、選択的β3アドレナリン受容体作動薬の投与群では、生理食塩水の投

与群と比較して統計学的に有意に高値であった。 

 

 

【結論】 

本研究では、褐色脂肪の欠損モデルマウスにおいて、高糖質食の摂取量の増加がみられた。この一方

で、褐色脂肪の活性化モデルマウスにおいて高糖質食の摂取量の低下が観察された。これらのことから、

熱産生脂肪細胞である褐色脂肪細胞が、糖質に対する食選択行動に影響を及ぼす可能性が新たに示唆さ

れた。 
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