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1. はじめに

褐色脂肪のミトコンドリア特異的に

存在する脱共役タンパク質（UCP）1は，

交感神経活動の亢進などにより活性化

し，酸化的リン酸化を脱共役してその

エネルギーを熱に変換する1）．熱産生

分子としてのUCP1の重要性は，寒冷

時の体温調節に必須である2）ことから

明らかであるが，熱産生の基質は主に

脂肪酸であるため，脂肪エネルギー消

費分子としての役割も想定されてい

る．実際，我々はUCP1がβ3アドレナ

リン受容体（β3AR）作動薬の体脂肪減

少作用に必須であることを証明した3）．

体脂肪を減少させる代表的な内因性

因子はレプチンであるが，この効果は

エネルギー摂取を抑制すると同時に消

費を増加させるためであるといわれて

いる．確かに，レプチンを投与すると

褐色脂肪の交感神経活動が亢進し

UCP1発現が増加することが知られて

いる4, 5）．しかし，この褐色脂肪・

UCP1の活性化が動物丸ごとのエネル

ギー消費や体脂肪分解にどの程度貢献

しているのかについては，意外なこと

に定量的な検討がなされておらず不明

のままである．

我々はこの問題について，UCP1欠

損マウスを用いて詳細に解析した．な

お，本マウスは寒冷不耐性であり

β3AR作動薬を投与してもほとんど酸

素消費が増えないので，褐色脂肪での

熱産生・エネルギー消費機能が欠落し

ているモデルである．

2. レプチンとUCP1依存的エネ

ルギー消費

最初に，レプチンにエネルギー消費

亢進作用があるのか否かについて明ら

かにするために，野生型およびUCP1

欠損マウスにレプチンを単回投与して

酸素消費量を測定した．レプチンを投

与すると，何れの遺伝子型マウスにお

いても摂食量は半分程度に減少した

が，酸素消費量は，少なくとも投与か

ら10時間後まで全く変化しなかった．

次に，慢性効果を調べるために，レ

プチンを発現するアデノウイルスを投

与し，高レプチン血症（～18ng/ml）を

誘導してその後毎日酸素消費量を測定

した．なお，ウイルス投与当日から摂

食量は半減したので，その影響を除く

ためにpair-feedingにより全ての群で

摂食量を一致させた．

慢性的な高レプチン血症を誘導する

と，野生型マウスでは対照群（LacZ発

現アデノウイルス投与）に比べて酸素

消費量が有意に高くなっていた

（＋20％）が，UCP1欠損マウスでは対

照群との間に差は認められなかった

（図Ａ）．８日後に肩甲間褐色脂肪を調

べると，野生型マウスのレプチン群で

は中性脂肪含量の減少を伴う組織重量

の減少，UCP1発現の増加が認められ

た（図Ｂ）．

これらの変化は，UCP1欠損マウス

では認められなかったので，慢性的な

レプチン刺激によってUCP1が活性化

され褐色脂肪細胞内の中性脂肪が酸化

分解されたといえる．

3. レプチンの体脂肪減少効果

とUCP1

上記のように，レプチンがUCP1依

存的にエネルギー消費を亢進させるこ

とが明らかになったが，それは体脂肪

全体に対してどの程度寄与しているの

であろうか．

ウイルス投与８日後に白色脂肪組織

の重量を調べたところ，野生型マウス

の腸間膜脂肪では高レプチン血症によ

って対照群よりも有意に減少していた

（図Ｃ）．同様の減少傾向がUCP1欠損

マウスでも認められたが，有意ではな

かった．生殖器周囲や鼠径部の脂肪組

織でも同様の高レプチン血症による組

織重量の減少効果がみられるものの，

統計的有意レベルには達しなかった．

これらをまとめた脂肪組織の総重量で

見ると，高レプチン血症による減少は

野生型マウスでは30％，UCP1欠損マ

ウスでは19％となった．

これらの結果は，レプチンによるエ

ネルギー消費の増加が，体脂肪量の減

少にある程度寄与しており，その一部

はUCP1に依存したものであることを

示唆している．しかし，これらの変化

はいずれも有意なレベルに達していな

いので，あったとしてもその寄与は摂

食量の減少効果（－50％）に比べて少な

いと結論できる．

4. おわりに

このようにレプチンはUCP1依存的

にエネルギー消費を亢進させるが，体

トピックス

レプチンの体脂肪減少効果にUCP1は
貢献しているのか？

岡松　優子＊，斉藤　昌之＊

＊北海道大学大学院獣医学研究科生化学教室



「肥満研究」Vol. 12 No. 1 2006 ＜トピックス＞岡松優子，斉藤昌之

74

A　酸素消費量 

B　褐色脂肪組織の変化 
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図　UCP1欠損マウスへのレプチンの慢性効果
レプチンの慢性効果を調べるため，レプチンを発現するアデノウイルス（AD-Leptin，4.0×108pfu/mouse）を投与し，持続的な高レプチン血症

を誘導した．レプチンの摂食抑制作用の影響を除くため，pair-feedingにより，全ての群で摂食量を一致させ，酸素消費量を測定した（A）．ま

た，ウイルス投与8日後の褐色脂肪の変化（組織重量，UCP1遺伝子発現および組織内中性脂肪含量：B）と，白色脂肪組織重量（C）を調べた．



脂肪減少への寄与は摂食抑制に比べて

少ない．これは，β3AR作動薬が摂食

量にはほとんど影響せずにUCP1依存

的エネルギー消費を約50％亢進させて

体脂肪を減少させる効果を示すのと対

照的である．

従来，体脂肪が減少するような条件

において褐色脂肪のUCP1遺伝子発現

が増加するという観察に基づいて，こ

れによるエネルギー消費亢進が体脂肪

減少に寄与したといわれることが多

い．しかし，本稿で紹介したように，

必ずしも両者に因果関係があるとは限

らないので，より定量的な検討を加え

ることが求められる．
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