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研究成果

褐色脂肪組織(BAT)は 熱産 生 を主 要な機 能 とす る唯一 の器官である。その

意義は代謝性寒冷馴化における体温調節性熱産生(非 ふ るえ熱産 生)の 主要部

位 として働 くことにあるが、さ らに過食による余剰カロリーを熱産生 として散

逸 させてエネルギー平衡 に、またス トレスへの適応 に熱産生の促進 による代謝

n進 に関与 して いる と考 え られ て いる。従ってBATは 生体 のエ ネル ギ ー代謝

の適応 に広 く与る器官 として注 目されてお り、その調節機序 を明 らかにするこ

とは生体 の適応 の理解にとって重要である。BATの 熱産 生機 能 は主 として こ

の組織 に豊富 に分布す る交感神経のノルア ドレナ リンによること、またその著

しい熱産生能がBATミ トコン ドリア内膜 に特 異的 に存在す る酸化的 リン酸化

の脱共役タンパク質1(UCP1)に よって発現 して いる ことが解 明 されている。

一方われわれはこのようなBATの 熱 産 生のn進 に膜 リン脂 質脂 肪酸 、特 に リ

ノール酸、アラキ ドン酸の増加 による不飽和度の増大が密接 に関係することを

すでに知 られている寒冷馴化時以外に、非温熱性拘束ス トレスの反復負荷時に

おいても同様の現象のみられることを示 し、さらにBATのinvitro熱 産 生産

生 と不飽和脂 肪酸 の中で特 にn-3多 不飽 和脂肪酸 ・ドコサヘキサ ンエン酸(D

HA)と の間に密接な 関係 のあ る ことを認めた(Ohno,T.etal.Jpn.J.Physio1.

46:265-270,1996)。 す で にDHAは 脳や 網膜 の発 達 と機 能維 持 に不 可欠の脂

肪酸であることは明 らかにされているが、また代謝活性の高い恒温動物では代

謝活性の低い変温動物にくらべ組織 リン脂質DHAレ ベル が高 く、恒温 動物 で

心拍数 と心筋 リン脂質DHAレ ベル との間 に正 の相関 関係 が示 されてお り、膜

リン脂質DHAが 細胞 の代謝活性 に関与 して いる ことが示唆されている。

本研究ではBATの 代謝 活性 と膜 リン脂 質DHAと の関係 を さ らに種 々の実

験条件下 で検討す ることにより、熱産生という生体 の基本的機能におけるDH

Aの 意義 を解 明す る ことを 目的 と して行われた。得 られた結果はDHAがBA

Tの 熱産 生機 能 の制 御 因子 の一 つ と して重要であることを推測 させるものであ

り、さらにミ トコン ドリア レベルでの分子機構 との関連 を究明することによ り

DHAの 作用機序 を明確 にす る ことが今後の検討課題である。

以下の実験結果は全て ラッ トの肩月甲骨間BATリ ン脂 質分画 にお いて得 られ

た ものである。また熱産生は砕片BATの 酸 素消 費量で推定 した。

1.BATリ ン脂質DHAの 生後 変化(大 日向等,1997)

4日 齢 および14日 齢新 生期 ラッ トを12週 齢 の成熟 ラッ ト比較す ると不飽和

脂肪酸が高 く、、不飽和の程度 を示す不飽和指数、不飽和脂肪酸!法 話脂 肪酸 比
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が 高 値 を 示 した 。DHAは4日 齢 で 最 も高 く、 成 長 と と も に漸 減 す るBATの

invitro熱 産 生 反 応(Yahata&KuroshimaBiolNeonate64:53-61
,1993)に

呼 応 して 漸 減 した 。 ア ラキ ドン酸(AA)レ ベル も同様 の変 動 をみ せ た 。

2.DHA添 加 食 の効 果(Ohinataeta1.,1998)

4週 間 さ らに16週 間 の 食 餌 性DHAはBAT重 量 、DNA含 量 を変 化 させ ず 、

DHAを 増 大 さ せ た が 、AAは 減 少 させ た 。invitro熱 産 生反 応 の は4週 間 で は

変 化 せ ず 、16週 間 で は む しろ低 下 した 。

3.DHA欠 乏 食 の効 果(黒 島 等,1998;大 日向 等,1998a,b)

DHA欠 乏 食 はDHAを 減 少 させ た が 、AAは 変 化 せ ず 、invitro熱 産 生反 応

に も影 響 しな か っ た 。 しか し全 身性 非 ふ る え熱 産 生(ノ ル ア ドレナ リ ン熱 産 生)

は 低 下 した 。

4.DHA+AA添 加 食 の効 果(未 発 表)

DHAのBAT熱 産 生促 進 効 果 に 同 時 にAAの レベ ル 上 昇 が 必 要 で あ る可能

性 を確 か め るた め に 両脂 肪 酸 の 同 時 添 加 食 の 効 果 を検 討 した 。 両 脂 肪 酸 が 増 加

した が 、invitro,産 生 に は影 響 しな か った 。 しか しUCPImRNA発 現 の増

大 が み られ た 。

5.一 酸 化 窒 素(NO)合 成 阻 害 の効 果(Saha等,1997;Sahaetal .,1997)

わ れ われ はNOがBAT血 流 量 の増 大 、代 謝活 性 の 促 進 に 関係 して い る こ と

示 唆 し て い る(Nagashimaeta1.LifeSci.54:17・25,1994;Sahaetal.

Jpn.J.Physiol.46:375-382,1996)の で 、NO合 成 阻害 剤(L-NAME)投 与 の効

果 を検 討 した 。L・NAMEはDHAは 変 化 させ な か っ た 。NO欠 乏 は組 織 萎 縮 に

よ って 熱 産 生 を 抑 制 す る と推 測 され た 。

6.絶 食 と 暑 熱 馴 化 の 影 響(Sahaeta1.,1999;Sahaeta1,2000;Saha

等,1999;Kuroshimaetal,,1999a,b,;黒 島 等,1999;大 日 向 等,1999a;

Kuroshimaeta1,2000}

絶 食 と暑 熱 馴 化 は と も にinvitro熱 産 生 を抑 制 して 、 同 時 にDHAを 減 少 さ

せ た 。 また 基 礎 状 態 お よ び ノル ア ドレナ リ ン刺 激 時 の 熱 産 生 とDHAの 間 に 正

の 相 関 が 認 め られ た 。

7.甲 状 腺 機 能 の影 響(Sahaeta1.,1997)

甲 状腺 機 能 低 下(methimazole投 与)はDHA、AAを 減 少 させ て 、invitro熱

産 生 を抑 制 した 。 一 方 甲状 腺 機 能n進(triiodothyronine投 与)はDHAを 変

化 させ な か った がBAT増 殖(DNA含 量 増 加)を もた ら し熱 産 生 を促 進 した 。

8.生 後 飼 育 温 度 の影 響(大 日向 等,1999b;黒 島 等,2000)

出 生 後10週 間 低 温(10℃)で 飼 育 した ラ ッ トは 温 暖 下(25℃)で 飼 育 した

も に比 べ て20週 後 、 さ らに1年 後 にお い てBAT増 殖(DNA含 量 増 加)に よ

るinvitro熱 産 生 お よ び 全 身 の 非 ふ る え 熱 産 生 が 大 で あ っ た 。 こ の結 果 は成 長
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期の幼若時の寒冷馴化は持続性 を有 し、恐 らく一生の間持続する効果を及ぼす

ことを示す。低温飼育群ではDHAとAAレ ベル には変化 が認め られ なか った。

またUCP1、2,3のmRNAの 発現 にも変化が なか った。

以上の研究成果はエネルギー代謝の適応に働 くBAT機 能 の調 節 に膜 リン脂

質脂肪酸 のDHAが 制御 因子 の一 つで ある可能性 を示す ものである。今後さら

にBAT熱 産 生 の場 で ある ミ トコ ン ドリア レベルでの検討を進めることによっ

てDHAの 作用機構 を明 らか に した い。
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