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はじめに

脱共役蛋白質（UCP）は，その名の

通りミトコンドリアでの酸化的燐酸化

を脱共役させ，基質酸化のエネルギー

を熱として放散する蛋白質ファミリー

である．哺乳動物UCPは現在までに

５種類のアイソフォームが知られてい

るが，そのうちでもUCP1は最も歴史

が古く，また肥満との関係についても

知見が蓄積している．UCP1は熱産生

の特異的な部位である褐色脂肪組織

（BAT）にのみ発現しており，褐色脂

肪細胞の分子マーカーとされてきた．

しかし，熱産生を誘発するような様々

な生理的あるいは薬理的刺激によって

褐色脂肪組織以外の部位，特に白色脂

肪組織（WAT）にUCP1が発現するこ

とが見出され，その由来や意義，さら

には褐色と白色の両脂肪細胞の本質的

違いなどについて，議論を呼んでいる．

以下，in vivoでの知見を概観しin vitro

培養細胞での成績を紹介する．

１．白色脂肪組織でのUCP1

小型齧歯類の肩甲間などに存在する

典型的なBATの脂肪細胞は，多数の

小脂肪滴からなる多房性の構造をと

り，大量に存在するミトコンドリアの

内膜にUCP1が局在している．一方，

内臓周囲や皮下などのいわゆるWAT

の脂肪細胞は，単房性の脂肪滴を有し

UCP1は検出されない．しかし，この

ようなWATとBATの区別が必ずしも

厳密ではないことが，様々な事例で報

告されている．例えば，マウスやラッ

トを寒冷環境下（４℃）で２週間ほど

飼育すると，皮下（鼠径部）や腹腔内

（生殖器周囲，後腹膜）の脂肪組織（通

常はWATとされる）に多数の多房性

脂肪細胞が出現し，UCP1のmRNA，

蛋白質のいずれも検出されるようにな

る（図１）1, 2）．同様の現象は抗肥満効

果を有するβ３アドレナリン受容体（AR）

作動薬を投与した場合にもみられる３,４）．

われわれは，このWATでのUCP1の異

所性発現が新たに出現した多房性脂肪

細胞のミトコンドリアに限局すること

を，光顕と電顕レベルで証明し，通常

WATとされている脂肪組織であっても

適当な刺激が加わると褐色脂肪細胞様

の細胞が出現することを確定した４, ５）．

β３AR作動薬の抗肥満効果は，白色

脂肪細胞からの脂肪動員と褐色脂肪細

胞でのUCP1の活性化に起因するとさ

れている．Guerraら６）はC57BL/6Jと

A/Jマウスを交配して，WATでの

UCP１mRNA発現量が100倍以上も異

なる様々な系統を作出し，肥満との関

係を調べた．それによるとWAT中の

UCP１は高カロリー摂取による肥満

とは相関しないが，β３AR作動薬の抗

肥満効果とは良く相関するという．ま

た，aP2プロモーターを利用して

WATに大量のUCP１を発現させたト

ランスジェニックマウスは，食餌性肥

満に抵抗性となることも知られている７）．

これらの事実はいずれも，WATに発

現したUCP１も動物丸ごとの熱産生

（エネルギー消費）に一定の役割を果

たしていることを示している．

２．in vitroでの脂肪細胞と
UCP1

in vivoでWATにUCP１陽性細胞が

出現する機構については，少なくとも

二つの可能性が考えられる．一つは，

既に分化して存在する白色脂肪細胞が

刺激によってUCP１を発現し，褐色脂

肪細胞様に転換する可能性であるが，

それとは別に，WAT中に未分化な褐

色脂肪前駆細胞が存在し，これが刺激

によって成熟褐色脂肪細胞に分化する

のかも知れない．これらを区別するた

めにわれわれは，p53欠失マウスの腹

腔内WATから前駆脂肪細胞を分離し

in vitroで分化させて，肩甲間BATか

ら分離した褐色脂肪細胞株HB2８）と
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図１　寒冷暴露およびβ３AR作動薬（CL316,243）投与後のマウス脂肪組織における

UCP1の発現

Control，室温：寒冷暴露，4℃，２週間：CL316,243（0.1mg/kg/day）２週間，皮下投与．

１，肩甲間BAT；２，生殖器周囲WAT；３，腎周囲WAT；４，後腹膜WAT；５，鼠径

部WAT

UCP1 mRNA
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比較検討した．

癌抑制遺伝子p53の欠失マウスから

分離した細胞は，in vitroで継代培養

が可能である．そこで，通常の飼育下

でUCP1が検出されない生殖器周囲お

よび後腹膜WATから，コラゲナーゼ

処理法によって前駆脂肪細胞画分を分

離・培養・クローニングして，単一細

胞由来の細胞株を複数樹立した（HW1，

4，6，7，11）．これらの細胞はいずれ

も，IBMX-デキサメタゾン-インスリ

ンで処理すると，細胞内中性脂肪の蓄

積，グリセロール-3-燐酸脱水酵素活

性の上昇，aP2 mRNAの発現などが

起こり，典型的な脂肪細胞へと分化す

る．

HB2をPPARγリガンド（トログリ

タゾン）とノルエピネフリンで短時間

（４時間）刺激すると，UCP1の発現が

誘導される８）．このような条件で脂肪

細胞に分化させたHWを同様に刺激す

ると，HW4，7においてUCP1mRNA

の発現がみられ，さらに長時間（３日

間）刺激するとHW1，11においても

UCP1が発現した（図2，A）．一方，

HW6ではいずれの条件でもUCP1は検

出できなかった．これらの結果は，

WATには分化後に適当な刺激が加わ

るとUCP1を発現する可能性のある前

駆脂肪細胞が数多く存在することを示

している．さらに，UCP1の発現能力

は細胞毎にかなり異なっており，3T3-

L1と同様に強い刺激によっても発現

しない細胞（例えばHW6）もあること

が明らかになった．このように，脂肪

細胞と一口にいっても白色から褐色ま

でかなり広いスペクトルを持っている

が，多くの前駆細胞はUCP1発現能力

を有していると思われる．これがヒト

でも同様であることは，PPARγリガ

ンドによってヒト脂肪細胞でUCP1発

現が起こるというDigbyらの報告から

も明らかであろう９）．

３．肥満ターゲットとしての

UCP1の再評価

上述のWAT由来のUCP1発現細胞

は通常の褐色脂肪細胞と全く同一と考

えてよいのだろうか？最も強くUCP1

が誘導されるHW7について肩甲間

BAT由来の褐色脂肪細胞株HB2と比

較したところ，UCP２やaP2のmRNA

発現はほぼ同じレベルであったが，

UCP1mRNAレベルは数％程度にすぎ

なかった（図2，B）．また，Himms-

Hagenら10）はβ３AR作動薬を投与した

マウスの肩甲間BATと後腹膜 WAT

を電子顕微鏡下で観察し，WAT中の

UCP 1陽性細胞のミトコンドリアは

BATの褐色脂肪細胞のそれとはかな

り異なるものが多いことを見出してい

る．このように，WAT中のUCP1陽

性細胞は典型的な褐色脂肪細胞とは言

い難いが，個体レベルで考えると

WAT全体としてのUCP1量はBATと

匹敵することになる．したがって，通

常の条件下で脂肪組織を検索し褐色脂

肪細胞あるいはUCP1が検出できなか

ったとしても，適当な刺激を加えると

UCP１を誘導することができ，肥満

軽減に十分寄与させることが可能であ

ろう．実際にわれわれは，ヒトと同様

に褐色脂肪細胞がほとんど見当たらな

いイヌにおいて，β３AR作動薬を投与

すると全身の脂肪組織に大量のUCP１

が発現し，体脂肪も減少することを確

認している11）．肥満ターゲット分子と

してのUCPについては，多くの関心

がUCP２やUCP３に向けられている

が，これらの新しいアイソフォームの

役割については未だ議論の多いところ

である．改めてUCPの原点に立ち返

って，UCP１を含めてエネルギー消

費や肥満との関係解明に取り組む必要

があろう．

本研究の一部は生研機構基礎研究推

進事業（PROBRAIN）の支援によっ
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図２ （A）各HWおよびHB2におけるUCP1の発現．（B）HW7とHB2におけるmRNA発現

の比較
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