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学位論文題名 

Study on development of brown and beige adipocytes in mice: 

effect of age and diet-induced obesity 

（マウスにおける褐色およびベージュ脂肪細胞の誘導・発達に関する研究： 

加齢および食餌誘導性肥満の影響） 

 

 哺乳動物には２種類の脂肪組織、褐色脂肪組織（BAT）と白色脂肪組織（WAT）

があり、前者はエネルギー消費に寄与し、後者はエネルギーを中性脂肪として貯

蔵する。BATは多房性脂肪滴を有し、その機能は褐色脂肪細胞のミトコンドリア内

膜に発現する脱共役タンパク質（Uncoupling protein 1; UCP1）の働きによる。

一方、WATは単房性脂肪滴を持つ細胞からなる。しかし、比較的持続性のアドレナ

リン性刺激を与えると WAT中に UCP1を発現し、多房性脂肪滴を持つ細胞、ベージ

ュ脂肪細胞が誘導される。このベージュ脂肪細胞は褐色脂肪細胞と発生起源細胞

が異なるものの、エネルギー消費には褐色脂肪細胞と同様に貢献する。 

 中大動物において BATは成長と共に消失するとされていたが、ヒト成人におい

て BATの存在が確認された。さらにヒト成人 BATの遺伝子発現パターンは、マウ

スの褐色脂肪細胞よりベージュ脂肪細胞に近いことが明らかになっている。しか

しながら、ヒト成人の BAT検出率は加齢と共に減少する。そこで、本学位論文で

Shin氏は、第 1章で加齢がマウスの褐色およびベージュ脂肪細胞の誘導性にどの

ような影響を与えるかについて、その機序を含め解析を行った。さらに、第 2章

では加齢に伴い肥満が多く見られるため、その影響について食餌性肥満マウスモ

デルを用いて解析した。 

 老齢マウス（20ヶ月齢）は、成マウス（4ヶ月齢）に比べて体重および白色脂

肪組織重量が有意に大きく、加齢性肥満を生じていた。ß3アドレナリン受容体ア

ゴニストである CL316,243（CL）を 1週間投与すると、BATと WATのいずれにおい

ても UCP1タンパク質の発現が増加し、褐色およびベージュ脂肪細胞が活性化して

いると考えられた。しかし、褐色脂肪細胞の活性化には成マウスと老齢マウスで

違いはなかったが、ベージュ脂肪細胞の誘導性は成マウスに比べて老齢マウスで

有意に抑制された。加齢によるベージュ脂肪細胞誘導性低下のメカニズムを明ら



かにするために、ベージュ脂肪細胞に分化することが報告されている PDGFRαを発

現する前駆細胞（PDGFRα細胞）の数を調べると、成マウスに比較して、老齢マウ

スの WATにおいて PDGFRα細胞の数が有意に低かった。以上の結果から、アドレ

ナリン性刺激によるベージュ脂肪細胞の誘導性は、加齢に伴い低下することが明

らかになった。そのメカニズムとして、前駆細胞の数の減少がかかわることが示

唆された。 

次に、マウスに高脂肪食（HFD）または通常食（ND）を 3か月間与えると、HFD

群では体重と WAT重量が ND群に比べて有意に大きくなった。CLを 1週間投与する

と、ND群の WATでは UCP1の mRNAおよびタンパク質発現が増加し、多房性脂肪滴

を含む脂肪細胞が出現したが、HFD群ではこれらの反応が減弱していた。また、

WATにおける PDGFRα細胞の数は ND群に比べて HFD群で有意に少なく、肥満によ

るベージュ脂肪細胞誘導性の低下の一因である可能性が考えられた。 

 PDGFRα細胞の数の制御機構を明らかにするために、PDGFRαのリガンドである

PDGFの遺伝子発現を調べた。PDGFの 4つのアイソフォームのうち、WATでは PDGF

−Bが最も高い発現量を示し、 ND群において CL投与により増加する傾向があっ

た。一方、HFD群においては変化が認められず、CL投与後の発現量は ND群に比べ

て有意に低かった。さらに、PDGFR阻害剤の投与は、PDGFRα細胞の数には影響を

与えなったが、CL投与により誘導される UCP1発現を抑制した。これらの結果か

ら、PDGF-B-PDGFRα経路の活性化は、前駆細胞の数ではなく分化を促進すること

で、ベージュ脂肪細胞を誘導する可能性が考えられた。 

以上の研究により、マウスにおいて加齢と肥満は褐色脂肪細胞へは影響しない

もののベージュ脂肪細胞誘導性を低下させることが明らかになった。そのメカニ

ズムとして、PDGFRαを発現するベージュ前駆細胞の数と PDGF−B依存的シグナル

経路の活性の低下が要因である可能性が考えられた。本研究の結果は、適切な数

のベージュ前駆細胞と分化誘導経路を維持することがベージュ脂肪細胞誘導性の

維持につながることを示唆しており、肥満と肥満に関連した病態の新たな治療戦

略の確立など、哺乳動物の病態生理学に貢献が大である。よって，審査委員一同

は，上記学位論文提出者 Woongchul Shin 氏の学位論文は，北海道大学大学院獣医学研究科

規程第６条の規定による本研究科の行う学位論文の審査等に合格と認めた。 

 

 


