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最新の歯学

光受容体Opsin3による褐色脂肪の機能制御

は　じ　め　に

　筆者は，一般財団法人サンスター財団「金田博夫研究助
成基金」にて100万円＋110,000ドルを支給され，2015年よ
りHarvard Medical School，Joslin Diabetes Center，Yu-
Hua Tseng Labにて２年間，肥満・糖尿病に関する研究を
行ってきた．さらに，2017年に帰国してすぐにJSTさきが
け「光による極限制御」領域に研究課題が採択され，４年
間で3,700万円（直接経費）の研究助成を受けて現在も研
究遂行に励んでいる．本稿では，これらの助成を受けて取
り組んでいる光受容体Opsin3による褐色脂肪の代謝制御
機構について紹介する．

１．褐色脂肪
　私たちの体には白と茶色，二種類の脂肪組織が存在する．
お腹まわりに蓄積しやすい白色脂肪は血中の過剰な糖や脂
質を取り込み貯め込む貯蔵庫であり，この白色脂肪を減ら
すために私たちは食事制限や運動などいわゆる“ダイエッ
ト”を行う．一方，頸部や腋窩に存在する褐色脂肪は糖や
脂肪を取り込みミトコンドリアで燃やして熱を産生する，
いわゆる“善玉”の脂肪である．実際，同じような食生活
をしていても褐色脂肪が活発に働いている人ほど肥満にな
りにくいことが知られており1），近年，このエネルギー代
謝の高い褐色脂肪を活性化することで肥満防止または治療
につなげるため，大別して，１．褐色脂肪を活性化させる
トリガーの探索，２．褐色脂肪のエネルギー代謝制御にお
ける分子機構，３．褐色脂肪細胞の分化制御システム，の
面から研究が盛んに行われている．筆者の留学先のボスで
あるYu-Hua Tseng博士はヒト成人における褐色脂肪の機
能的役割を世界に先駆けて発見した研究者である2）．筆者
はTseng博士と共に，全く新しい褐色脂肪の活性化法とし
て光による刺激を見出しそのメカニズムと効果について詳
しく検討を行っている．
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Photoreceptor, Opsin3 regulates brown adipose tissue metabolism

２．光受容体Opsin3
　OpsinはG protein coupled receptor（GPCR）のひとつ
であり光受容体として知られている．目の視細胞に発現
しているロドプシン（Rhod-opsin）がよく知られている
Opsinであるが，近年，視細胞以外にもOpsinの存在が見
いだされている．Opsin3（Opn3）は1999年にマウスの小
脳で発見され3），2008年にマウス組織のGPCR発現プロフ
ァイリングによりAdipose Clusterに分類された4）．しか
し，脂肪組織におけるOpn3の機能に関する報告はこれま
でにない．さらに興味深いことに，脊椎動物のOpn3ホモ
ログを発現させたHEK293細胞は光感受性を持つことが示
されており，光受容器である目以外の組織でもOpn3が光
受容体として働きうることが示唆されている5）．これらの
ことから脂肪組織そのものがOpn3を介して光感受性を持
つ可能性が考えられる．さらに，エステサロンにおいて光
照射で脂肪を溶解する光痩身という施術が一般的に行われ
効果があることから，筆者はOpn3を介した光刺激が褐色
脂肪の機能に何らかの影響を与えているのではないかと考
えて研究を開始した．

３．Opsin3を介した光刺激による褐色脂肪の機能制御
　筆者はまず，John Hopkins UniversityのKing-Wai Yau
博士から提供されたOpn3ノックアウトマウス6）を用いて
代謝機能の測定を行った．Opn3ノックアウトマウスは高
脂肪食飼育下で，野生型マウスにくらべて著しい体重増加
を呈する．摂食量には変化がなく，白色脂肪の量が増加し
ていることから，糖・脂質代謝および全身のエネルギー代
謝に異常があると考えられた．興味深いことにOpn3ノッ
クアウトマウスの褐色脂肪組織ではucp1やPGC1aといっ
た熱産生に重要な遺伝子の発現が低下しており，短期寒冷
暴露実験の結果からもOpn3ノックアウトマウスでは褐色
脂肪組織による熱産生が障害されていることが示された．
これらのことから，Opn3受容体は褐色脂肪の糖・脂質代
謝およびエネルギー代謝に重要であることが示唆された．
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　次に，褐色脂肪細胞そのものが細胞自律性にOpn3で光
を感知して糖・脂質・エネルギー代謝を制御しているか
否かを明らかにするために，Opn3ノックアウトマウス褐
色脂肪細胞株を樹立してin vitro実験を行った．その結果，
１．Opn3ノックアウト褐色脂肪細胞は，野生型にくらべ
て糖取り込みが減少していること，２．光照射した野生型
マウス褐色脂肪細胞では糖取り込みが上昇し，この現象
はOpn3ノックアウト褐色脂肪細胞では消失すること，３．
糖および脂肪酸を利用した褐色脂肪細胞のミトコンドリア
呼吸はOpn3ノックアウト褐色脂肪細胞で低下しているこ
と，４．光照射により野生型褐色脂肪細胞の糖，脂肪酸を
利用したミトコンドリア呼吸がともに上昇するが，ノック
アウト細胞では光照射によるミトコンドリア呼吸の上昇が
見られないこと が分かった．
　これらの結果から，褐色脂肪そのものが光受容体Opn3
を介して光を感知しており，このOpn3を介した光刺激が
褐色脂肪の糖・脂質代謝およびエネルギー代謝に重要であ
ることが示唆された．

お　わ　り　に

　本研究により，光受容体であるOpn3を介して褐色脂肪
そのものが光を感知しており，この光による刺激が褐色脂
肪の活性化に重要であることが明らかとなりつつある．近
年，糖や脂肪を消費して熱産生を行う“代謝を上げる”褐
色脂肪に注目が集まっており，褐色脂肪を増やしたり活性
化するための方法が盛んに研究されている．褐色脂肪を活
性化する方法として現在知られているのは，寒冷刺激やア
ドレナリン作動薬投与であるが7），本研究は“光を照射す
るだけ”というよりシンプルで簡単な方法の提案につなが
る．今後，Opn3を介した光による褐色脂肪の制御機構に
ついてより詳細な分子機構を明らかにし，肥満・糖尿病の
新たな予防法，治療法の開発へとつなげていきたい．
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