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はじめに

白色脂肪（WAT）は余剰のエネルギ

ーを中性脂肪として貯蔵し，必要に応

じて遊離脂肪酸を血中に放出する．一

方，褐色脂肪（BAT）は遊離した脂肪

酸を自らの細胞内で酸化分解し脱共役

蛋白質（UCP1）を介してエネルギーを

消費するという全く逆の生理機能を持

つ．このような特殊な生理機能を有す

る褐色脂肪細胞の増殖・分化にかかわ

る分子，およびUCP1とともに褐色脂

肪細胞の機能発現を担う分子の同定

は，個体のエネルギー代謝の改善，肥

満の予防・改善にも寄与するものと思

われる．

１．褐色脂肪細胞特異的遺伝

子の検索と脂肪酸結合蛋

白質

p53欠失マウスの脂肪組織から分離

した前駆脂肪細胞はそのままin vitro

で不死化するので，脂肪細胞株として

樹立が容易である．われわれは，褐色

脂肪細胞に特異的な遺伝子を網羅的に

検索する手始めとして，同一のp53欠

失マウスから分離・不死化した褐色脂

肪細胞株HB21）と白色脂肪細胞株HW

を用い，マクロアレイ法によって

2,352遺伝子の発現プロファイルを調

べた2）．その結果，前駆HB2よりも分

化HB2に高発現の418遺伝子と分化

HWよりも分化HB2に高発現の261遺

伝子が見出された．両者で重複する

203遺伝子は分化HB2に特異的と見な

褐色脂肪細胞に特異的な遺伝子の検索
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図１　白色脂肪からの脂肪動員および褐色脂肪による熱産生と脂肪酸結合蛋白質
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すことができるが，これらには，

UCP1をはじめとして血管内皮増殖因

子（VEGF）や心筋型脂肪酸結合蛋白

質（HFABP）などが含まれていた．

脂肪酸結合蛋白質には多数の組織特

異的アイソフォームが存在する．脂肪

細胞型脂肪酸結合蛋白質（AFABP,

aP2）は代表的な脂肪分化マーカーと

して有名であるが，われわれの検索で

も分化したHB2とHW細胞で同程度に

高い発現が認められた．一方，心筋型

脂肪酸結合蛋白質（HFABP）はHB2と

HW細胞で逆の発現パターンを示し，

分化HB2細胞で最も強く発現していた

（図１，枠内）．HFABPがUCP1と同

様にBATで発現し，寒冷暴露やノル

アドレナリン刺激によって誘導される

という報告3）や，冬眠期の地上性リス

のBATにおいてHFABPの発現が上昇

するという報告4）と考えあわせると，

われわれの結果は，HFABPがBATの

生理機能において重要な役割を果たし

ていることを示している．最近，

HFABP欠損マウスでは持続運動能力

や骨格筋での脂肪酸利用が低下してい

ることが見出され，HFABPが筋ミト

コンドリアでの脂肪酸酸化に重要であ

ることが示された5）．AFABPはホル

モン感受性リパーゼ（HSL）と相互作

用するので6），HSLによって遊離した

脂肪酸を細胞外に輸送・放出する役割

が示唆されているが，HFABPは脂肪

酸に対して高い親和性を持っているの

で，筋細胞や褐色脂肪細胞において脂

肪酸を細胞内に保持し，β酸化経路へ

と導く役割を担っていると考えられる

（図１）．今後，β酸化への入口である

ミトコンドリア外膜の脂肪酸アシル

CoAシンテターゼなどとの相互作用の

可能性を含めて，HFABPの細胞内挙

動の解析が必要である．

２．ほかの前駆褐色脂肪細胞

特異的遺伝子

前駆褐色脂肪細胞に特異的な遺伝子

についても，同様に前駆HB2＞分化

HB2，前駆HB2＞前駆HWで重複する

19遺伝子を絞り込んだ．これには，T

cell death associated gene 51

（TDAG51）やCDK4などが含まれてい

た．Boeufらは，ジャンガリアンハム

スターの白色と褐色の脂肪組織から単

離した初代培養前駆脂肪細胞を用い

て，遺伝子発現パターンを比較して，

ほかの７つの前駆褐色脂肪細胞に特異

的な遺伝子を報告している7）．これら

の遺伝子は細胞接着や細胞骨格の構成

に関与するものや転写・蛋白質合成に

かかわるものであるが，なかでも

Necdinは褐色脂肪細胞の増殖・分化

への重要性が示唆されているpRbと類

似の増殖抑制機能を有することが知ら

れている．更に，pRbはわれわれが前

駆HB2で同定したCDK4によってリン

酸化されるので，これらの系が褐色脂

肪細胞の増殖や初期分化の調節に関与

している可能性があり，今後の研究展

開が待たれる．

本稿で紹介した結果の一部は，生研

機構基礎研究推進事業（PROBRAIN）

の支援によるものである．
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