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は し が き

ヒ トを 含 め た 恒 温 動 物 に と っ て、 温 度 適 応 と くに 寒 冷 に 対 す

る 適 応 は 生 体 維 持 の た め に 重 要 な基 本 的 機 能 で あ るo寒 冷 適 応

の た め の 代 謝 性 機 序 と して 非 ふ る え 熱 産 生 と い う特 異 的 な 熱 産

生 の 方 法 が 存 在 し、 そ の 主 要 な 発 現 部 位 は 褐 色 脂 肪 組 織 で あ る

こ と が 示 さ れ て い る が 、 そ の 調 節 機 序 に つ い て は 多 くの 研 究 が

発 表 さ れ て い る もの の 未 だ 充 分 に 明 らか に さ れ て は い な い 。 本

研 究 で は こ の 非 ふ る え 熱 産 生 の 調 節 機 序 を 明 ら か に す る 目 的 で 、

褐 色 脂 肪 組 織 細 片 を用 い て 非 ふ る え 熱 産 生 能 の 個 体 発 生 過 程 が

調 べ ら れ たQそ の 結 果 、 非 ふ る え 熱 産 生 能 は 出 生 前 よ り発 現 し

て 於 り、 出 生 直 後 に 著 し く尤 進 す る こ と が 示 さ れ たoま た 、 本

研 究 で 用 い た 組 織 細 片 を 用 い る 実 験 法 は 褐 色 脂 肪 組 織 の 機 能 を

調 べ る た め の 有 効 な方 法 で あ る こ と が 示 さ れ 、 今 後 の 研 究 に 大

い に 役 立 つ もの と考 え られ る。

研究代表者 八 幡 剛 浩
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研 究 成 果

1.緒 言

ヒ トを は じ め と す る 恒 温 成 体 に と っ て 環 境 温 度 、 と く に 寒 冷 に

対 す る 体 温 調 節 能 は 基 本 的 生 理 機 能 と 言 え るo寒 冷 に 適 応 す る た

め の 代 謝 性 機 序 と し て 特 徴 的 な の は 非 ふ る え 熱 産 生 の 尤 進 で あ り

(Jansky,1973)、 そ の 主 要 発 現 部 位 は 熱 産 生 を 主 な 機 能 と し て 持

つ 褐 色 脂 肪 組 織 で あ る こ と が 知 ら れ て い る(Foster&Frydman,

1979)oこ の 組 織 の 機 能 は 主 と し て 交 感 神 経 末 端 か ら 放 出 さ れ る

ノ ル ァ ド レ ナ リ ン に よ っ て 調 節 さ れ て い る(Jansky,1973)が 、 グ

ル カ ゴ ン を は じ め と す る そ れ 以 外 の 内 分 泌 性 因 子 も ま た 多 因 子 的

に 関 与 し て い る と 報 告 さ れ て い る(Doi&Kuroshima.1984)o

新 生 期 は 寒 冷 適 応 時 と 同 様 に 非 ふ る え 熱 産 生 が 尤 進 し て い る 時

期 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か ら、 非 ふ る え 熱 産 生 能 の 個 体 発 生

を 調 べ る こ と に よh褐 色 脂 肪 組 織 の 非 ふ る え 熱 産 生 能 発 現 機 序 を

解 明 す る 上 で 大 き な 手 懸 り が 得 ら れ る も の と 考 え ら れ るoそ こ で 、

本 研 究 で は ラ ッ トの 非 ふ る え 熱 産 生 能 の 発 現 状 況 澄 よ び 、 こ の 組

織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン に 対 す る 細 胞 内 セ カ ン ド メ ッ

セ ン ジ ャ ー の 反 応 性 の 生 後 変 化 を 検 討 し たo

3

2.研 究 方 法

1)褐 色 脂 肪 組 織 内 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 澄 よ ぴ グ ル カ ゴ ン 含 量 測 定

妊 娠20日 の 胎 仔(。2日 令)か ら 離 乳 期(21日 令)迄 の 各 日 令 の

個 体 の 背 頸 部 澄 よ び 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 を 取 り 出 し、 筋 肉 、

白 色 脂 肪 組 織 等 を 除 去 し た 後 液 体 窒 素 で 凍 結 し て 一70℃ で 保 存

し たo測 定 に 先 立 ち、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 測 定 の た め に は 組 織

を0.4Nの 過 塩 素 酸4mlで ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し 、4℃ 、3000rpm

で 遠 心 分 離 して 得 た 抽 出 液 をMurazumietal.(1987)に よ っ て

前 処 理 し、HPLCに よ る カ テ コ ー ル ァ ミ ン ァ ナ ラ イ ザ ー(BAS

社 、WestLafayette)で 分 析 し た 。 グ ル カ ゴ ン の 測 定 に は 、 組 織

をEDTA診 よ び ア ン タ ゴ サ ン を 含 む5-15容 の0.01N塩 酸 ・生

理 食 塩 水 で ホ モ ジ ェ ナ ィ ズ し 、 同 様 に 遠 心 分 離 し て 得 た 抽 出 サ
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ン ブ ル を 測 定 迄 一30℃ で 凍 結 保 存 し た ○ 測 定 は グ ル カ ゴ ンRIA

キ ノ ト(NEN社 、Boston)に よ り 行 っ た0

2)酸 素 電 極 法 に よ る 褐 色 脂 肪 組 織 の 酸 素 消 費 量 測 定

実 験 に は 同 じ く 一2日 令 か ら21日 令 迄 の 個 体 を 用 い た ○ 一 辺

0.5～lmmの 小 片 に 細 切 し た 褐 色 脂 肪 組 織 細 片50～100mgを5

mMの グ ル コ ー ス を 添 加 し た4%ア ル ブ ミ ン 含 有Krebs-Ringer

リ ン 酸 緩 衝 液(pH7.4)8mlに 入 れ 、37℃ 下 で100%酸 素 ま た は

g5%酸 素 一5%炭 酸 ガ ス で ゆ っ く リ バ ブ リ ン グ し な が ら2-3

時 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 そ の 後20～40mgの 組

織 細 片 を 取 り 出 し 、 重 量 測 定 の 後 、RankBrothers社 の オ キ シ

ジ ェ ン エ レ ク ト ロ ー ド シ ス テ ム の 測 定 チ ャ ン パ ー の 上 記 緩 衝 液

2m1中 へ 入 れ 、 基 礎 代 謝 が 得 ら れ る 迄37℃ 下 で 約20分 間 イ ン キ

ュ ベ ー シ ョ ン を 続 げ た 後 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン ま た は グ ル ヵ ゴ ン

を 添 加 し て こ れ ら ホ ル モ ン に よ る 酸 素 消 費 量 の 増 加 度 を20分 間

に 亘 っ て 測 定 し たo装 置 の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン は 、 ラ ノ ト 肝 よ

り 調 整 一し た ミ ト コ ン ド リ ア を 用 い 、 こ れ に 種 々 濃 度NADHを 添

加 し た 時 の 酸 素 消 費 量czよ り 行 っ た(図1)0

3)細 泡 内 セ カ ン ド メ ノ セ ン ジ ャ ー レ ベ ル 測 定

2日 、14日 齢 よ び21目 令 の 褐 色 脂 肪 組 織 縄 片 を 、 前 記 の 醸 素

消 費 量 測 定 実 験 同 様 に2時 間 プ レ ィ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た

後 、30～40mgの5グ ル ー プ に ・」・分 け し 、 前 記 の 条 件 下 で 更1(

20分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 続 け た ○ そ の 後1群 は 直 ち に 、 他

の2群 に つ い て は ノ ル ア ド レ ナ リ ン(1刃9/ml)を ・ ーま た 残 り の2

群 に は グ ル カ ゴ ン(leg/ml)を 夫 々 添 加 し ・5分 後 に サ ン プ ル

を 液 体 窒 素 で 凍 結 し 、 測 定 時 迄 一7U℃ で 保 存 し た 。

サ イ ク リ ッ クAMPの 測 定 に は 、 凍 結 サ ン プ ル を1mlのEDTA

含 有6%ト リ ク ロ ー ル 酢 酸 で ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し 、50C下 、3,400

rpmで15分 間 遠 心 分 誰 で 得 ら れ た 抽 出 液 を10倍 量 の 水 飽 和 ジ エ

チ ル エ ー テ ル で2回 洗 浄 し ト リ ク ロ ル 酢 酸 を 除 去 し た ○ サ イ ク

リ ッ クAMPの 測 定 は サ イ ク リ ッ クAMPキ ッ ト「ヤ マ サ!に よ り 行

っ たJ

イ ノ シ ト ー ル3リ ン 酸 の 測 定 に は 、 凍 結 サ ン プ ル を5%過 塩
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素 酸 で ホ モ ン ェ ナ イ ズ し 、5。C、x,000rpmで30分 悶,1`L`・心 分 瀦 し

て 得 た 抽 出 液 をKOHで 中 和 し 、IP3RIAキ ノ ト(Amersham,UK)

に よ り 測 定 し た ○

3.研 究 結 果

1)体 重 、 喝 色 脂 肪 組 織 及 ひ 組 織 ホ ル モ ン 含 量 の 変 化

図2に 体 重 及 び 褐 色 脂 肪 組 織 重 量 の 変 化 を 示 し て あ る 。

出 生2日 前 に3.4土0.059で あ っ た 体 重 は 、 出 生 日(iii生 後)

に は4.7土0.109、 生 後3日 目 以 降 急 速 に 増 重 し て2週 目 で

24.0土0.51glZな っ た が 、 離i乳 期 で あ る3週 目 で は 成 長 の 抑 制

が 見 ら れ28.0+1.07gで あ っ た ○

出 生 前 及 び 出 生 直 後 の 褐 色 脂 肪 組 織 は 脂 肪 の 蓄 積 が 少 な く 、

周 囲 の 他 組 織 と 類 似 の 色 調 を 示 し て い る が 、 摂 乳 後 急 速 に 脂 肪

を 蓄 積 し て 大 き く 且 つ 褐 色 脂 肪 組 織 特 有 の 色 調 、 形 態 を 示 す 様

に な るo出 生2日 前 の 、 体 重100g当 り の 組 織 重 量 は 、 背 頸 部

褐 色 脂 肪 組 織 が207二12.9mg、 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 が418土

17.8mgで あ っ た が 、 出 生 日 に は 両 部 位 共 大 き く な っ て お り 、

前 者 が240土5.4mg、 後 者 が593±23.Omgで あ っ た ○ そ の 後 単 位

体 重 当 り の 重 量 は 両 部 位 組 織 共 著 し く 低 下 し、 生 後1週 目 か ら

離 乳 期 迄 は ほ ほ 同 じ レ ベ ル を 維 持 し た ○ 離 乳 期 に は 背 頸 部 喝 色

脂 肪 組 織 が90土6.1mg、 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 が325土18.6mg

で あ っ たQ又 、 背 預 部 渇 色 脂 肪 組 織 と 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 の

重 量 比 は 、 出 生2日 前 に は 約1:2で あ っ た の が 出 生 日 に は 約

1:2.5と な り、 そ の 後 次 第 に 後 者 の 割 合 が 増 加 し て 離 乳 期 に

は 両 者 の 比 は 約1:3.5と な っ て い たQ

図3及 び4に 褐 色 脂 肪 組 織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン

の 含 量 の 変 化 を 示 し て あ る ○

出 生 当 日 の 褐 色 脂 肪 組 織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 含t-tryi=は極 め て 底

く、mg組 織 当 り 背 頸 部 褐 色 脂 肪 組 織 で264±26.9pg、 肩 甲 骨 間

褐 色 脂 肪 組 識 で270土29.3P9で あ 一・た ○ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 含;,・

は そ の 後 急 激 に 増 加 し て 生 後8日 目1(は 夫 々1,800±90.6pg、

1,1;44土62.7P9と ほ ぼ 成 体 の レ ベ ル に 達 し て い た ○ 両 部 位 の 福

～
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色 脂 肪 組 織 間 に 差 は 見 ら れ な か っ た(図3)o

一 方 、 褐 色 脂 肪 組 織 の グ ル カ ゴ ン 含 量 は 、 図4に 示 し て あ る

様 に 、 出 生2日 前 に は 背 頸 部 褐 色 脂 肪 組 織 で9組 織 当 り1,180土

125.Opg、 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 で490±57.5pgと 既 に 極 め て

高 い 値 を 示 し て 居 り 、 出 生 日 に は 両 部 位 含 量 共 著 し く減 少 す る

も の の 背 頸 部 及 び 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 で 夫 々758±25.Opg、

258士21.3P9と 成 体 の レ ベ ル を 維 持 し て い たoそ の 後 、 背 頸 部

褐 色 脂 肪 組 織 で は 離 乳 期 迄 変 化 な く、 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 で

は10日 目 を ピ ー ク と す る 増 加 が 認 め ら れ たo又 、 全 期 間 を 通 じ

背 頸 部 褐 色 脂 肪 組 織 の 方 が 肩 甲 骨 間 褐 色 脂 肪 組 織 よ り 高 い グ ル

ヵ ゴ ン 含 量 を 示 し て い た0

2)酸 素 電 極 シ ス テ ム に よ る 褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の 酸 素 消 費 量 測 定

条 件 の 検 討

イ.装 置 の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン

ラ ッ ト肝 よ り 常 法 に よ り 調 整 し た ミ ト コ ン ド リ ア を 測 定 メ

デ ィ ウ ム に 入 れNADHを 添 加 し た 際 の 酸 素 消 費 量 の 変 化 を プ

ロ ッ トす る と 添 加NADHと 電 位 変 化 の 間 に 図1の 様 な 直 線 関

係 が 得 ら れ るoこ の 標 準 直 線 を 毎 回 作 製 し、 こ れ を 基 に 組 織

細 片 の 酸 素 消 費 量 を 求 め たo

ロ.プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 効 果

褐 色 脂 肪 組 織 の 細 切 片 を 用 い た 際 、 細 切 し た 標 本 で す ぐ 酸

素 消 費 量 を 測 定 し て も 低 い 反 応 し か 得 ら れ な か っ たoし か し

こ の 細 切 片 を37℃ 下 の 測 定 メ デ ィ ウ ム 中 で 酸 素 を 添 加 し つ つ

ゆ っ く り振 鍛 し て ブ レ イ ン キsペ ー シ ョ ン を 行 う と 、 ノ ル ア

ド レ ナ リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 共 に 反 応 性 が 改 善 さ れ た(図5)oプ

レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 効 果 は ほ ぼ2時 間 で 最 大 に 達 す る 様

で あ っ たo

ハ.プ レ ィ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に お け る 炭 酸 ガ ス の 効 果

100%酸 素 と95%酸 素 一5%炭 酸 ガ ス を 用 い た ブ レ イ ン キ

ュ ベ ー シ ョ ン の 効 果 を 比 較 し て み る と 、 ノ ル ァ ド レ ナ リ ン 、

グ ル カ ゴ ン 共 反 応 性 に は 差 が 見 ら れ な か っ た(図6及 び7)o

二.ア ル ブ ミ ン 透 析 の 効 果
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メ デ ィ ウ ム に 未 透 析 ア ル ブ ミ ン と 透 析 ア ル ブ ミ ン を 使 用 し

て プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 際 の 褐 色 脂 肪 組 織 の 反 応

性 を 比 較 し て み る と 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン に 対 し て は 差 が 無 か

っ た が グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 性 は 未 透 析 ア ル ブ ミ ン で は 著

し く 低 か っ た(図8及 び9)o

ホ.用 量 反 応 関 係

図10に 新 生 ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 で の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び

グ ル カ ゴ ン の 累 積 的 用 量 反 応 の 例 を 示 し て あ るoノ ル ア ド レ

ナ リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 共 用 量 の 増 加 に 応 じ て 酸 素 消 費 量 が 高 ま

っ て お り、 い ず れ も1/ug/mlの 濃 度 で 最 大 反 応 が 得 られ たo

図11に は 成 体 ラ ッ ト で 、 単 一 ホ ル モ ン 濃 度 を 使 用 し た 場 合 の

用 量 反 応 関 係 を ま と め て あ るoこ ち ら も ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、

グ ル カ ゴ ン 共 用 量 と 反 応 に 相 関 が 見 ら れ や は り1pg/ml濃 度

で 最 大 反 応 が 得 ら れ 、 更 に 高 濃 度 で は 反 応 の 抑 制 が 見 ら れ たo

ノ ル ア ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 性 は 全 ぐ同 じ で

あ っ たo

へ.設 定 測 定 条 件

以 上 の 結 果 を 基 に 、 以 後 の 実 験 で は 、 メ デ ィ ウ ム に は 透 析

ア ル ブ ミ ン を 使 用 し 、 褐 色 脂 肪 組 織 細 片 を100%酸 素 供 給 下

で2-3時 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 後 に1/ug/ml

濃 度 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン に 対 す る 酸 素 消 費 量

の 増 加 を 測 定 す る こ と に よ り非 ふ る え 熱 産 生 能 を 比 較 検 討 し

た0

3)新 生 ラ ッ トの 非 ふ る え 熱 産 生 能 の 変 化

図12に 各 日 令 ラ ッ トの 褐 色 脂 肪 組 織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び

グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 の 例 を 示 し、 又 、 表1に そ の 結 果 を ま

と め て あ るo

出 生2日 前 に は 既 に 褐 色 脂 肪 組 織 は ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 グ ル

カ ゴ ン に 対 し反 応 性 を 有 し て おh、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン に よ る 最

大 酸 素 消 費 量 は 出 生 後 倍 増 し た 後10日 令 迄 は 漸 増 しそ の 後 低 下

し たo一 方 、 グ ル カ ゴ ン に よ る 最 大 酸 素 消 費 量 は 出 生 後 約2.4

倍 の 増 加 を 示 し5日 令 迄 そ の 状 態 を 維 持 し そ の 後 減 少 し たoし
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か し 基 礎 酸 素 消 費 量 レ ベ ル も 生 後 急 増 し、 そ の 後 変 動 を 示 し な

が ら 減 少 し て 行 くの で 、 基 礎 レ ベ ル か ら の 最 大 増 加 の 程 度 を 比

較 し て み る と 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 共 出 生2日 前 と

出 生 当 日 の 反 応 性 は 同 じ で あ っ た が 、2日 令 で 著 し く 増 加 し て

い た ○ ノ ル ア ド レ ナ リ ン に 対 す る 反 応 性 は15日 令 迄 ほ ぼ 同 レ ベ

ル を 維 持 し21日 令 で 激 減 し て い たo一 方 グ ル カ ゴ ン に 対 し て は

2日 令 で ノ ル ア ド レ ナ リ ン と 同 程 度 の 反 応 性 の 増 加 を 示 し た も

の の5日 令 で は 早 く も 減 少 し て お り 、 そ の 為5日 令 か ら15日 令

ラ ノ トの 褐 色 脂 肪 組 織 の 反 応 性 は ノ ル ァ ド レ ナ リ ン よh低 く な

っ て い た(図13)0

4)褐 色 脂 肪 組 織 内 セ カ ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー の 変 化

ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン 投 与5分 後 の 褐 色 脂 肪 組 織

内 サ イ ク リ ッ クAMPの 変 化 を 図14に 、 イ ノ シ トー ル ・ ト リ フ ォ

ス フ ェ ー ト(IP3)の 変 化 を 図15に 示 し て あ るo

ホ ル モ ン 投 一与 前 の サ イ ク リ ッ クAMP含 量 は9組 織 当 り2日 令

で453土20.Opmole、14日 令 で410±37.8pmole、21日 令 で255土

25.9pmoleと 離 乳 期 に は 著 し く低 か っ たoノ ル ア ド レ ナ リ ン は

2日 令 で 約50%、14日 令 で 約90%、21日 令 で は 約200%と 加 令

((応 じ た 増 加 を 起 し た 。 一 方 グ ル カ ゴ ン に よ る 増 加 は12～24%

の 間 と 低 く しか も 加 令 に よ る 反 応 の 差 は 無 か っ たo

基 礎 状 態 の 褐 色 脂 肪 組 織 内IP3は 、2日 令 で は98pmol/mg

で あ っ た が14日 令 、21日 令 で は 夫 々19土7.5pmole、14土3・OP

moleと 著 し く低 か っ たoノ ル ァ ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン 投 与

後 のIP3の 変 化 は 非 常 に 変 動 が 大 き い が 、 増 加 率 の 平 均 値 を 見

る と ノ ル ア ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン で 夫 々2日 令 で104%と64

%、14日 令 で48%と50%、21日 令 で は35%と24%と い ず れ に 対

し て も 加＼令 に 従 っ て 低 下 し て い たo

グ ル

よ る 最

陵低 下

約2.4

たoし

4.考 察

褐 色 脂 肪 組 織 に 澄 け る 非 ふ る え 熱 産 生 の 主 要 な 調 節 因 子 は 交 感

神 経 末 端 よ り 分 泌 さ れ る ノ ル ァ ド レ ナ リ ン で あ る と さ れ て い る(

Jansky,1973)が 、 こ れ 以 外 に も 多 く の 因 子 が こ の 組 織 の 機 能 の

7一



調 節 に 関 一与 し て お り(DoiandKuroshima,1984)、 と り わ げ グ ル カ

ゴ ン は ノ ル ア ド レ ナ リ ン と 同 様 高 レ ベ ル で 褐 色 脂 肪 組 織 内 に 存 在

し(YahataandKuroshima,1987)且 つ 高 い 熱 産 生 能 を 有 し て 澄h

(KuroshimaandYahata,1979;DoiandKuroshima,1982)、 ノ ル ア

ド レ ナ リ ン に 匹 敵 す る 因 子 と し て 褐 色 脂 肪 組 織 機 能 の 尤 進 に 関 っ

て い る(Yahataeta1.,1981)事 が 示 さ れ て い るo

一 方
、 出 生 直 後 の ラ ッ ト で は 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 投 与 し て も

酸 素 消 費 量 は 韻 し な い(Moo「eandUntie「wood,1963)の に 寒 冷 曝

露 で は 酸 素 消 費 量 が 上 昇 す る(Tompson'andMoore,1968)事 が 報 告

さ れ て 澄 り 、 新 生 期 に は ノ ル ア ド レ ナ リ ン 以 外 の 因 子 が 非 ふ る え

熱 産 生 の 発 現 に 重 要 な 役 割 を 果 す 事 が 示 唆 さ れ て い るo事 実 、 出

生 直 後 の 褐 色 脂 肪 組 織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 含 量 は 極 め て 低 く、 そ

の 後 急 激 に 増 加 し て ほ ぼ1週 間 で 成 体 レ ベ ル に 達 す る 事 が 本 研 究

で 示 さ れ 、 又 、 同 組 織 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン の タ ー ン オ ー バ ー は 生

後2日 目 で は 明 ら か で な く 生 後7日 目 で 見 ら れ る 様 に な る と 報 告

さ れ て い る(西 岡 他 、1985)と こ ろ か ら、 交 感 神 経 系 の 未 発 達 で あ

る 出 生 直 後 の 個 体 に 夢 い て は 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン が 非 ふ る え 熱 産

生 の 発 現 に 強 ぐ関 っ て い る と は 考 え 難 いo

他 方 、 血 中 の グ ル カ ゴ ン レ ベ ル は 出 生 直 前 よ り 高 レ ベ ル を 示 し

(McEvoyandMadson.1980)、 特 に 出 生 直 後 に は 急 増 す る(Mayer

andCuezva,1985)事 が 報 告 さ れ て い る 。 本 研 究 で も、 褐 色 脂 肪 組

織 の グ ル カ ゴ ン 含 量 は 出 生 前 よ り 高 い 値 を 示 し 出 生 後 も高 レ ベ ル

を 維 持 す る 事 が 示 さ れ て 澄 り、 こ の 時 期 に 夢 け る 非 ふ る え 熱 産 生

の 発 現 に グ ル カ ゴ ン が 関 与 し 得 る 事 が 示 さ れ て い るoそ こ で 、 こ

の 時 期 に 褐 色 脂 肪 組 織 が 非 ふ る え 熱 産 生 を 起 し得 る か 否 か 、 又 、

褐 色 脂 肪 組 織 に グ ル カ ゴ ン が 実 際 に 作 用 し得 る か 否 か を 酸 素 消 費

量 の 増 加 度 か ら 見 て み る と 、 褐 色 脂 肪 組 織 は 少 な く と も 出 生2日

前 に は 既 に 非 ふ る え 熱 産 生 能 を 有 し て 誇 り 、 こ の 能 力 は 生 後 著 し

く高 ま る 事 、 更 に ノ ル ァ ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン は 同 程 度 の 非 ふ

る え 熱 産 生 を 起 す 事 が 明 ら か に な っ たQラ ッ トで は 褐 色 脂 肪 組 織

の 特 徴 は 妊 娠17日 目(出 生5日 前)に 明 ら か と な る 事(Nnodimand

Lever,1985)、 又 、 褐 色 脂 肪 組 織 ミ ト コ ン ド リ ア の 活 性 の 生 化 学

。8。
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生 化 学

的 示 標 で あ る チ トク ロ ー ムCオ キ シ デ ー ス サ ク シ ネ ー ト ・ デ ヒ ド ロ
ノ

ゲ ネ ー ス の 活 性 等 は 生 後5日 目 に ピ ー ク と な り(Skalaetal・,

1970)、 更 に こ の 組 織 の 非 ふ る え 熱 産 生 の 示 標 で あ る ミ ト コ ン ド

v　
リ ア へ のGDP結 合 能 は 出 生 前2日 よ り 顕 著 に な り(Housteket

al.,1988)、 生 後4日 目 に 最 大 と な る(SundinandCannon,1979)

事 が 報 告 さ れ て お り、 本 研 究 の 出 生 前 後 の 反 応 の 結 果 を 裏 付 け て

い るo

出 生 後3日 目 頃 よ リ ノ ル ア ド レ ナ リ ン と グ ル カ ゴ ン に よ る 反 応

に は 差 が 見 ら れ る 様 に な る 。 即 ち ノ レ ァ ド レ ナ リ ン に よ る 反 応 は

離 乳 期 前 迄 高 い ま ま で あ る のdZグ ル カ ゴ ン に 対 す る そ れ は 生 後5

日 目 に は 低 下 して 寿 り 、 反 応 性 は 生 後2週 目 迄 ノ ル ア ド レ ナ リ ン

よ り 有 意 に 低 く な っ て い る ○ こ の 理 由 は 明 ら か で な い が 、 新 生 ラ

ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 の グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 は 未 透 析 ア ル ブ ミ ン

を 使 用 し た 際 に は 著 し く 低 い 事 を 考 え る と、 或 い は 高 い 遊 離 脂 肪

酸 の レ ベ ル が グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 を 抑 制 す る の か も 知 れ な いo

こ の 点 に つ い て は 今 後 更 に 検 討 を 要 す る ○ 又 、 離 乳 期 に は ノ ル ァ

ド レ ナ リ ン に 対 す る 反 応 も 低 下 し て い る が 、 成 体 ラ ッ トに お い て

は ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 グ ル カ ゴ ン い ず れ に 対 す る 反 応 も改 善 さ れ

て い る の で 、 こ れ は 母 乳 よ り 固 型 食 へ の 転 換 期 の 栄 養 状 態 の 変 化

に よ る 一 時 的 な 現 象 で あ ろ う と 考 え ら れ る 。

局色 脂 肪 細 胞 内 の 非 ふ る え 熱 産 生 発 現 に 関 わ る 主 要 経 路 の セ カ

ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー は サ イ ク リ ッ クAMPで あ る ○ 本 研 究 で も ノ ル

ァ ド＼レ ナ リ ン に よ る 剰 激 後 に 組 織 内 サ イ ク リ ッ クAMPレ ベ ル は 上

昇 し て お り 、 しか も そ の 上 昇 度 は 加 令 に 応 じ て 高 ま っ て い た ○ 一

方 、 グ ル カ ゴ ン に よ る 刺 激 で は 組 織 内 サ イ ク リ ッ クAMPレ ベ ル の

上 昇 は 極 め て1か で あ り 、 加 令 に よ る 変 化 も 見 ら れ な か っ た ○ 最

近 、 肝 細 胞 で グ ル カ ゴ ン の リ セ プ タ ー に は サ イ ク リ ッ クAMPを セ

ヵ ン ド メ 。 セ 〃 ヤ ー と す るGR2と イ ノ シ ト ー ・レi)ン 酸 一C・朴 系

を 介 す るGR1の2型 存 在 し 、GR1の 活 性 化 はGR2の 作 用 を 抑 制 す

る こ と が 示 さ れ て い る(Wakelameta1.,1986;Petersenand

Bear,1986)oそ こ で ノ ル ァ ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン に よ る 刺 激

時 の 褐 色 脂 肪 組 織 のIP3レ ベ ル の 変 化 を み る と 、 両 ホ ル モ ン と も

一9一



IP3を 同 程 度 に 上 昇 さ せ 、 そ の 上 昇 の 程 度 は 加 令 に 従 っ て 減 少 す

る 傾 向 が 認 め ら れ たoこ れ ら の 結 果 は 、 少 な く と も こ の 時 期 に 診

け る グ ル カ ゴ ン の 主 要 な 非 ふ る え 熱 産 生 発 現 経 路 は イ ノ シ ト ー ル

リ ン 酸 一Ca→+系 を 介 す る 経 路 で あ る 事 を 示 唆 し て い る 。 又 、 ノ ル

ア ド レ ナ リ ン の 作 用 経 路 も 出 生 直 後 に は イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸一Ca++

系 を 介 す る α1リ セ プ タ ー 系 路 が 主 で あ り 、 次 第 に β リ セ プ タ ー 系

の 役 割 が 増 し て 行 く 事 を 示 唆 し て い るo羊 胎 児 の 喝 色 脂 肪 細 胞 で

も19リ セ プ タ ー と 共 に α1リ セ プ タ ー 系 が 機 能 し 得 る 事 が 示 さ れ て

知 り(Fainetal.,1984)、 新 生 児 期 に 齢 け る α1リ セ プ タ ー 系 の 重

要 性 が 裏 付 け ら れ て い る が 、 こ の 点 に つ い て は 今 後 の 検 討 が 必 要

で あ るo

褐 色 脂 肪 細 胞 で はKrebs-Ringerリ ン 酸 バ ッ フ ァ ーizCOZを 添 加

す る と 細 胞 の 反 応 性 が 高 ま る(Peterson,1977)と 報 告 さ れ て い る

が 、 組 織 細 片 を 用 い た 本 研 究 で はCO2を 添 加 し て も 反 応 性 は 改 善

さ れ な か っ た ○ こ れ は 新 生 期 の 組 織 に 特 有 の 反 応 で あ る の か も知

れ な い が 、 組 識 細 片 の 場 合 に は 呼 吸 に よ るCO2の 排 出 が 良 く な い

事 が 逆 にCO2添 加 と 同 じ効 果 を 与 え ら れ て い る 為 と も考 え られ る ○

更 に 、 グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 は 未 透 析 ア ル ブ ミ ン を 使 用 し た 場

合 に は 反 応 性 が 低 か っ た 事 は 、 透 析 に よ っ て 他 の 抑 制 成 分 が 取 り

除 か れ た 可 能 性 と 同 時 に 、 メ デ ィ ウ ム 中 の 遊 離 脂 肪 酸 の レ ベ ル が

グ ル カ ゴ ン に 対 す る 反 応 の 調 節 に 関 っ て い る 事 を 示 す も の と 思 わ

れ る ○ こ れ ら の 点 に つ い て も今 後 更 に 検 討 し て 行 か ね ば な ら な いo

渇 色 脂 肪 組 織 の 体 重 当 り 重 量 は 成 体 ラ ッ ト(YahataandKuro-

shima,1987)に 比 べ 新 生 ラ ッ ト で 著 し く大 き い ○ こ れ は 特 に 出 生

前 後 で 顕 著 で あ る ○ 又 、 こ の 時 期 に は 背 頸 部 褐 色 脂 肪 組 織 の 割 合

が 大 き い が 、 こ の 事 は こ の 部 位 の グ ル カ ゴ ン 含 量 が 新 生 期 を 含 め

て 常 に 肩 甲 骨 問 褐 色 脂 肪 組 織 よ り 高 い(YahataandKuroshima.

1987)点 と あ わ せ て 考 え る と 、 背SF3部 謁 色 脂 肪 組 織()方 が グ ル カ

ゴ ン に 対 し て 感 受 性 が 高 く、 新 生 期 と く に 出 生 直 後 ○ 非 ふ る え 熱

産 生 に は こ の 部 位 が よ り 大 き な 役 割 を 果 す 事 を 示 し て い る もの と

思 わ れ る ○

今 後 更 に 検 討 を 重 ね な け れ は な ら ぬ 点 も あ る が 、 本 研 究 の 結 果
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.uro一

こ出 生
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ima,

グ ル カ
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も の と

の 結 果

は 、 新 生 期 に は グ ノレカ ゴ ン が 主 要 な 発 現 因 子 と し て 褐 色 脂 肪 組 織

の 非 ふ る え 熱 産 生 発 現 に 関 っ て い る 事 、 更 に グ ル カ ゴ ン の 細 胞 内

作 用 経 路 は ノ ル ア ド レ ナ リ ン の そ れ と は 違 っ て い る 事 を 示 唆 し て

い るo

5.要 約

1)非 ふ る え 熱 産 生 の 発 現 機 序 を 明 ら か に す る 為 、 出 生 前 よ り 離

乳 期 迄 の ラ ソ ト の 褐 色 脂 肪 組 織 で 非 ふ る え 熱 産 生 発 現 能 の 個 体

発 生 過 程 を 調 べ た 。

2)非 ふ る え 熱 産 生 の 主 要 因 子 と さ れ て い る ノ ル ア ド レ ナ リ ン の

褐 色 脂 肪 組 織 内 含 量 は 、 出 生 直 後 に は 極 め て 低 く、 そ の 後 急 増

し て ほ ぼ 生 後1週 間 で 成 体 レ ベ ル に な っ た ○ 一 方 、 グ ル カ ゴ ン

の 含 量 は 出 生 前 よ り 非 常 に 高 く、 出 生 後 も 高 レ ベ ル が 維 持 さ れ

た0

3)褐 色 脂 肪 組 織 の 非 ふ る え 熱 産 生 能 を 調 べ る 為 、 組 織 細 片 を 用

い てClark型 オ キ シ ジ ェ ン ・ エ レ ク ト ロ ー ド に よ り 酸 素 消 費

量 の 測 定 条 件 を 検 討 し、 更 に ノ ル ァ ド レ ナ リ ン と グ ル ヵ ゴ ン に

対 す る 褐 色 脂 肪 組 織 の 反 応 性 を 調 べ た0

4)そ の 結 果 、 喝 色 脂 肪 組 織 は 出 生 前 よ リ ノ ル ァ ド レ ナ リ ン 、 グ

ル カ ゴ ン の い ず れ に も 反 応 す る 事 、 両 ホ ル モ ン に 対 す る 反 応 性

は 出 生 後 著 し く 高 ま る 事 、 更 に ノ ル ァ ド レ ナ リ ン に 対 す る 反 応

性 は 離 乳 期 前 迄 高 い ま ま で あ る の に 対 し、 グ ル カ ゴ ン に 対 す る

反 応 性 は 生 後5日 目6zは 低 下 す る 事 が 示 さ れ た0

5)ノ ル ァ ド レ ナ リ ン に よ る 非 ふ る え 熱 産 生 促 進 時 に は 、 組 識 内

サ イ ク リ ッ クAMPレ ベ ル が 著 し く高 ま り 、 又 、 そ の 増 加 の 程 度

は 加 令 と 共 に 大 き く な っ た 。 グ ル カ ゴ ン に よ る 促 進 時 に は 組 織

内 サ イ ク リ ッ クAMPレ ベ ル の 増 加 は 少 な く 、 加 令 に よ る 変 化 も

見 ら れ な か っ た ○ 一 方 、 組 織 内IP3の レ ベ ル は ノ ル ア ド レ ナ リ

ン 、 グ ル カ ゴ ン で 同 程 度 高 ま り、 増 加 度 は 加 令 と 共 に 減 少 す る

傾 向 が 見 ら れ た0

6)以 上 の 結 果 は 新 生 期 、 と り わ け 出 生 直 後 に は グ ル カ ゴ ン が 主

な 発 現 因 子 と し て 非 ふ る え 熱 産 生 を 起 し て い る 事 、 更 に グ ル カ

11
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) 表1. 出 生 前 後 の ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の ノ ル ア

ン 及 び グ ル カ ゴ ン に よ る 酸 素 消 費 量 の 変 化

ド レ ナ リ

Respiration(nmoleO2/mgBAT/min)

Timeafterhormoneadministration

Basal NA Glucagon

5曾 20' 5' 20'

＼
＼

一2d-old(4)

Od-old(5)

2d-old(5)

5d-old(5)

lOd-old(3)

15d-old(4)

21d-old(4)

591(8)

+41.3_誉

1,380(7)

+103.8

600(10)

+70.9_曇

1,048(s)

+156.3

1,172(6)

+105.9

563(s)

+34.6_曇

362(8)

+19.7
-##

1,448
十十

+112.6-##

3,053
十十

+309.0

2,783
十十

+576.1

3,730
十十

+565.1

4,506
十十

+113.8
-##

2,319
十十

+48.1_斎

855
十十

+139.5
-一 一 一 一 一##

1,516
十十

+111.9
-一##

3,085
十十

+346.5

3,117
十十

+703.6

3,765
十十

+533.5

4,433

十十
+77.4_一##

2,220

十十
+67.2
_斎

..

十十
+144.1
-一##

936
十十

+28.1-##

2,370
十

+298.7

2,016

+780.9

2,361

+792.3

1,723
十

+302.8

759

+83.9_一一一一##

662

十十
+75.1
-一 一##

.,

十十
+22.4-一##

2,091

+355.4

2,119
十

+sgs.0

2,157

+571.2

1,944
十十

+191.2

.・

十十

+74.5
_一##

905
十十

+118.5
-##

平 均 値 土 標 準 誤 差00内 の 数 値 は 測 定 数 を 示 すoBAT:褐 色 脂

肪 組 織oNA:ノ ル ア ド レ ナ リ ンo###7:夫 々Pぐ0.05,0.01で

出 生 当 日 と の 間 に 差 の あ る 事 を 示 すo+,++:夫 々pく0.05,

0.01で 基 礎 レ ベ ル と の 間 に 差 の あ る 事 を 示 すo
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一 一

NA Glucagon

(1μ9/mi)

し 6

Preincubationwith

1009602

b 6

Preincubationwith

95%02-5%CO2 、

、

図6CO2添 加 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ る 褐 色 脂

肪 組 織 細 片 の 酸 素 消 費 反 応 例

凡 例 は 図5に 同 じo
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図8未 透 析 ア ル ブ ミ ン が 褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の 酸 素

消 費 反 応 に 及 ぼ す 効 果 の 例

凡 例 は 図5に 同 じo
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図9褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の 酸 素 消 費 反 応 に 及 ぼ

す 未 透 析 ア ル ブ ミ ン の 効 果

凡 例 は 図7に 同 じo
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図10新 生 ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 細 片 で の ノ ル ア ド レ ナ

リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン に よ る 酸 素 消 費 量 の 累 積 的

用 量 反 応 の 例

凡 例 は 図5に 同 じo
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図11成 体 ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 細 片 で の ノ ル ア ド レ ナ リ ン

及 び グ ル カ ゴ ン に よ る 酸 素 消 費 量 の 用 量 反 応

凡 例 は 図5に 同 じo各 ポ イ ン ト は 夫 々5例 の 平 均 を

示 すo
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図12新 生 ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の 酸 素 消 費 反 応 の 生 後 変

化 の 例

凡 例 は 図5に 同 じo
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図13新 生 ラ ッ ト褐 色 脂 肪 組 織 細 片 の 最 大 酸 素 消 費

反 応 の 変 化

凡 例 は 図7に 同 じo鵜##:夫 々pく0.05,0.01

で ノ ル ア ド レ ナ リ ン に よ る 反 応 と の 間 に 差 の

あ る 事 を 示 すo
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図14ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン に よ る

褐 色 脂 肪 組 織 内 サ イ ク リ ッ クAMPの 増 加

凡 例 は 図13に 同 じo
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図15ノ ル ア ド レ ナ リ ン 及 び グ ル カ ゴ ン に よ る 褐 色

脂 肪 組 織 内 イ ノ シ ト ー ル ・ ト リ フ ォ ス フ ェ ー

ト の 変 化

凡 例 は 図7に 同 じo
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