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要　　　旨

肥満は古くは富や健康(美)のシンボルであったが、現在では肥満状態が続くと健康に良く

ないことがわかってきた。最近問題となっているメタボリックシンドロームは、様々な生活習

慣病につながることから全国的な予防への取り組みが本格的に始まりつつあるが、その第一が

肥満の予防である。従来から、食べる量を制限する、あるいはエネルギーの消費を高めること

により肥満を予防する薬剤などの開発が行なわれてきたが未だ十分な効果を挙げるに至ってい

ない。我々は、ヒトにおける肥満の成り立ちとその中心となる脂肪細胞の役割を理解し、真に

効果のある肥満予防法の開発を試みてきた。本稿では、脂肪細胞の分化を阻害する植物成分を

用いる新しい肥満予防法についての研究成果を含め、肥満における脂肪細胞の役割について概

説する。

キーワード:メタボリックシンドロ-ム、肥満、白色脂肪細胞、褐色脂肪細胞、 UCP1、

エボジアミン、シグナル伝達分子

1.メタポリックシンドロームと肥満

2008年4月から生活習慣病を予防するための国

家プロジェクトとしてメタポリックシンドローム

特定健康診査(通称、メタボ検診)がスタートす

る。メタボ検診では)-74歳の約5600万人が対象

となり腹囲測定と血液検査を実施するもので、メ

タポリックシンドロームの増加がいかに深刻な社

会問題となっているかがうかがわれる。内臓脂肪

症候群とも呼ばれるメタポリックシンドロームは、

食べ過ぎや運動不足によって内臓脂肪が蓄積し、

高脂血症、高血圧、高血糖を合併した病態を指

すl)(診断基準を表1に示す)。この病態が続くと

動脈硬化が進行して心筋梗塞や脳卒中などの重篤

な心血管系疾患をまねく原因となる。従って、心

血管系疾患が発症する前にメタポリックシンドロー

ムの主因となる肥満の予防が重要となる。

肥満の程度は、 BMI (BOdy mass index :肥

満度-体重kgを身長mの二刺で割った値)とい

表1　メタポリックシンドローム診断基準

内臓脂肪蓄積

* 腹囲 男性≧85cm, 女性≧90cm

(内臓脂肪面積 =男女とも≧100cm2に相当)

上記に加えて以下の2項目以上

* 血中の中性脂肪含量 ≧150mg/dI

又は HDL コレステロール含量 < 40mg/dー

* 収縮期血圧 ≧130mmHg

又は 拡張期血圧 ≧85mmHg

* 空腹時血糖 ≧110mg/d】
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う簡単な指標をもとに定義することができ、 BMI

が25を超えると太り過ぎで肥満であると判断され

る。運動やダイエットにより比較的短期間に脂肪

を減らすことが可能であることから、肥満を病気

だと思っている人は少ないが、肥満状態が続くと

メタポリックシンドロームとなり様々な生活習慣

病を発症する確率が大きく上昇することになる。

この肥満における陰の主役が「脂肪細胞」であり、

脂肪細胞の集まりが脂肪組織である。

2.白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞

脂肪は大切な栄養素の一つであり、完全に燃焼

すると糖や蛋白質の2倍以上のエネルギーを放出

する。多くの動物は進化の歴史の中で飢餓や寒さ

に備えるために中性脂肪を貯蔵する白色脂肪細胞

(一般的にいう脂肪細胞)と中性脂肪をェネルギー

源として熱をっくり体温を維持する褐色脂肪細胞

を発達させてきた。つまり、白色脂肪細胞は燃料

タンク、褐色脂肪細胞はヒーターという役割であ

る。太古の昔には、十分な食べ物を常に確保する

ことは難しかったので、厳しい自然の中で生き延

びるためには獲得した食物エネルギーを中性脂肪

のかたちで白色脂肪細胞に蓄えることが必要であっ

た。同時に、ヒトを含む恒温動物は極寒の中でも

体温を常に一定に保たなければ生きていけないの

で、貴重な貯蔵エネルギーである中性脂肪を効率

良く燃やし熱を産み出す褐色脂肪細胞が必要であっ

たと考えられる。

これら二種類の脂肪細胞の働きは脳-交感神経

系により調節される。例えば、寒冷環境下では皮

膚に存在する感覚神経を介して"寒い!"という

情報が脳に伝えられると、交感神経が刺激されて

その神経末端からノルアドレナリンが分泌される

(図1)。続いて、ノルアドレナリンは白色脂肪細

胞と褐色脂肪細胞の細胞膜上に存在するβ3アド

レナリン受容体(β3-AR)を活性化し、白色脂

肪細胞においては貯蔵されている中性脂肪を分解

して脂肪酸がっくられる。一方、褐色脂肪細胞で

はアンカップリングプロテイン1 (UCPl)とい

う特殊な熱産生タンパク質が活性化されて脂肪酸

を燃料として熱をっくり体温の低下が抑えられる。

食事の際にも交感神経が活性化され脂肪分解と熱

産生が起こる。最終的には、食事で摂取するエネ

ルギー量が身体活動で消費するエネルギー量を上

4β

回ると余ったエネルギーが中性脂肪として白色脂

肪細胞に蓄積される(図2)。しかし、一つの白

色脂肪細胞が貯め込む中性脂肪量には限界がある

ので、余剰のエネルギーをさらに貯め込むために

脂肪前駆細胞(未分化の脂肪細胞)が分化して白

色脂肪細胞の数が増える。すなわち、肥満は中性

脂肪を蓄積した白色脂肪細胞が増加して白色脂肪

組織量が大きくなった状態である。

環境温度　　　>
寒さ

図1　脂肪細胞の役割。脂肪細胞には白色脂肪細胞と

褐色脂肪細胞の2種類がある。白色脂肪細胞は摂取し

たエネルギーを中性脂肪のかたちで貯蔵するが、中性

脂肪の過剰な蓄積は肥満の原因となる。寒さや食事な

どにより交感神経が活性化されて分泌されたノルアド

レナリン(NA)は、脂肪細胞上のβ3アドレナリン受

容体(β3-AR)に作用し白色脂肪細胞における中性脂

肪の脂肪酸への分解を促進する。同時に、褐色脂肪細

胞のアンカップリングプロテイン1 (UCPl)が活性化

されて脂肪酸を燃焼し熱を産み出すo

使った量
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図2　肥満と脂肪細胞の関係。肥満は食べた量が使っ

た量を上回ることによるエネルギーバランスの乱れが

継続することにより進行する。一つの白色脂肪細胞が

貯蔵できる中性脂肪量には限界があるので、余剰のエ

ネルギーを蓄積していくために新しい脂肪細胞が生ま

れ細胞数が増加する。一方、脂肪細胞はレプチン、ア

ディポネクチン、アンジオテンシノーゲン、　プラス

ミノーゲンアクチベーターインヒビタ-1 (PAI-1)、

エストロゲンなど、様々なホルモンや生理活性分子を

つくる。これらの血中レベルは肥満と共に変化し、メ

タポリックシンドロームの病態発症に関与する。



脂肪細胞の役割からみる肥満

3.肥満と脂肪細胞

上記の基本的役割に加えて、脂肪細胞の新たな

機能が近年明らかとなってきた。すなわち、脂肪

細胞は単なる燃料タンクやヒーターではなく、種々

のホルモンや生理活性分子をっくる内分泌細胞で

あることがわかってきた2)(図2)。脂肪細胞が分

泌するホルモンとして最初に見つかったレプチン

は、食欲を抑制するホルモンで肥満の程度と比例

して血中レベルが上昇する。また、レプチンは交

感神経を活性化して褐色脂肪細胞における熱産生

を促進してエネルギー消費を高める作用がある。

その他にも、糖および脂質の代謝調節に係わるア

ディポネクチン、血液の凝固に係わるプラスミノー

ゲンアクチベーターインヒビタ-1 (PAI-1)、血

圧調節に働くアンジオテンシノーゲン、あるいは

女性ホルモンであるエストロゲンなど、脂肪細胞

は驚くほど多様な分子をっくる。

最近の研究から、内臓脂肪が蓄積すると脂肪細

胞の働きが悪くなりアディポネクチンの分泌量が

低下して、脂肪細胞だけではなく肝臓や筋肉など

にも中性脂肪が蓄積しインスリン抵抗性や高脂血

症の原因となることがわかってきた。一方、脂肪

細胞によるPAI-1合成が上昇し血栓の形成が促進

されて動脈硬化が進行する。加えて、アンジオテ

ンシノーゲン合成の上昇による血圧上昇など、内

臓肥満をベースとしてメタポリックシンドローム

が進むことになる。

4.従来の肥満予防法

食べる量を減らし、適度な運動を行なうことが

肥満にならないために重要であることは誰しも分

かっていることである。しかし、肥満者の数が増

え続ける現状をみると話はそれほど簡単ではない

ようである。従って、エネルギー摂取を減らす、

あるいはエネルギー消費を高めることにより肥満

を予防または治療する薬剤の開発が行われてきた。

その一つは、前述のβ3-ARの活性化による褐色

脂肪細胞の熱産生を介してエネルギー消費を促進

し肥満を予防するβ3-AR活性化剤の開発である

(図1)。しかし、褐色脂肪細胞はリスやマウスな

ど小型のげっ歯類では今なお必須の熱産生器官で

あるが、断熱と保温の効いた衣と住の中でくらす

現代人では一般的に褐色脂肪細胞は生後急速に消

退し、成人以降UCPlを検出することが難しいo

また、 β3-ARには遺伝子多型が存在し、褐色脂

肪細胞の熱産生が活性化されにくい日本人の割合

は3-4割に達するとみられることから、 β3-A

R活性化剤の効果には個人差があり有効性にも限

界があると予想される。実際に、マウスなどの実

験動物で有効なβ3-AR活性化剤がヒトでは効果

が十分認められず今尚利用されるに至っていない。

最近我々は、 UCPlを欠損するマウス(UCP1-

KOマウス)が高脂肪食の摂取により肥満となる

こと3)、 β3-AR活性化剤はUCP1-KOマウスの肥

満を予防することができないこと4)を明らかにし

ている。

一方、植物など天然素材に含まれる種々の化合

物に肥満を予防する作用が見出されている。 α-

リポ酸は摂食抑制作用とUCPl熱産生活性化作用

により抗肥満効果を示す生体分子であり、健康補

助剤として注目を集めている。食品機能を利用し

た肥満予防としては、古くから食材として使われ

てきた唐辛子に含まれるカブサイシンがその代表

として挙げられる。カブサイシンは強力な血管拡

張作用により末梢からの熟放散を促進し、交感神

経及び褐色脂肪細胞を活性化してUCPl熱産生を

元進することにより肥満予防効果を発揮すると考

えられる。最近、辛みのないカブサイシン類縁体

が見出され市販されはじめている。同様に、薬用

植物として利用されてきたゴシュユの主要成分で

あるエボジアミンがカブサイシンと類似の肥満予

防効果を有することが報告された5)。しかしなが

ら、 UCPl熱産生機能をほとんど喪失したヒトに

おいて、これらの機能性化合物が抗肥満作用を本

当に発揮することができるのか疑問がもたれた。

5.エボジアミンの新しい抗肥満作用

我々は、カブサイシンと異なり辛みがないエボ

ジアミンを0.03%の濃度で配合した高脂肪食を調

製し、正常マウスとUCP1-KOマウスに2ヶ月間

食べさせてエボジアミンの肥満予防効果を検討し

た。その結果、エボジアミンは高脂肪食による

UCP1-KOマウスの肥満の進展を正常マウスと同

様に抑制することが明らかとなった6)。すなわち、

エボジアミンを添加した高脂肪食を摂取したマウ

スでは、高脂肪食のみを摂取したマウスに比べて、

摂食童に差はみられなかったが、体重や肥満度
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エボジアミン(Evodiamine)
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図3　エボジアミンはUCPlの有無に係わりなく高脂
肪食により誘導されるマウスの肥満を抑制する。 UCP1-

KOマウス(KO)とコントロールマウス(Cont)に4

ヶ月齢から2ヶ月間、高脂肪食又は高脂肪食にエボジ
アミン(Evo)をO.(　の濃度で添加した飼料を与え

た時の体重増加と肥満度を示す　*P<0.05, **P<0.01
vs. Evo一無添加群(文献6より改変)

(脂肪組織量の体重に占める割合)などの有意な

低下が観察された(図3)。また、肥満に伴うイ

ンスリン抵抗性や脂肪肝の改善なども認められ、

ェボジアミンがUCPlの有無に係わりなく抗肥満

作用を示すことが明らかとなった。これらの結果

は、エボジアミンがUCPl熱産生機能を十分に活

性化できないヒトの肥満に対しても効果を発揮す

る可能性を強く示唆するものと考えられた。それ

では、エボジアミンはどのような作用メカニズム

で抗肥満作用を発揮するのであろうか?

肥満が進行する過程では、脂肪細胞は過剰なエ

ネルギーを中性脂肪としてより多く蓄えるために

肥大化するが、それと同時に、分化成熟した脂肪

細胞の数の増加が肥満の進展における重要な要素

となる。そこで我々は、エボジアミンの脂肪細胞

に対する直接作用を3T3-Ll脂肪前駆細胞(未分

化の脂肪細胞)培養系を用いて検討した(図4 A)。

その結果、エボジアミンは3T3-Ll脂肪前駆細胞

の成熟脂肪細胞への分化と中性脂肪の蓄積を濃度

依存的に阻害することが明らかとなった(図4 B)。

また、エボジアミンは脂肪細胞の分化を制御する

転写因子C/EBPβおよびPPAR γ蛋白質の発現

を強く阻害することが判明した(図4C)。以上

の結果は、エボジアミンが脂肪細胞分化の初期に

おいて作用し、分化に必須の転写因子の発現を抑

so

制し脂肪細胞分化を阻害することを示すものと考

えられた。

肥満に伴い血中レベルが上昇するインスリンは、

脂肪細胞の分化と中性脂肪の蓄積を促進する。イ

ンスリンは脂肪細胞分化の初期においては種々の

シグナル伝達分子の活性を調節し、上記の転写因

子の発現に影響することが知られている。そこで

次に、エボジアミンのシグナル伝達分子に対する

影響について検討した。その結果、エボジアミン

はィンスリンによって調節される種々のプロティ

А　脂肪前駆細胞(未分化)成熟脂肪細胞(分化)

:_・!-

;㍉ ;j

ooooino別o
2ーー(ujaiojd6iuヽ望)s¥uФluoooト

0.01　　0.1　　　　　　　10

Evodiamine蜘м)
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day0 1 2　4　6　8　0 1 2　4　6　8
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図4　脂肪細胞の分化に対するエボジアミンの効果。

A)未分化の細長い繊維状の3T3-Ll脂肪前駆細胞と分

化後の成熟した脂肪細胞(矢印,脂肪滴を蓄えている)o

B)エボジアミンによる脂肪前駆細胞の成熟脂肪細胞

への分化と中性脂肪(TG)の蓄積の阻害o　上段:コ

ントロール培地(Cont)と1〃Mのエボジアミ　ン

(EvO)を添加した培地において8日間培養した後、中

性脂肪をオイルレッドО染色(赤色)した細胞の写真。

下段:細胞内の中性脂肪含量。 С)エボジアミンは脂

肪細胞の分化に重要な転写因子であるC/EBPβとPP

ARγの発現を強く阻害する。 8日間培養した時の各

タンパク質の発現量の経時変化をウェスタンブロット

解析により調べた。 (文献6より改変)
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ンキナーゼの活性に影響し、脂肪細胞の分化を阻

害することが明らかとなった。面白いことに、カ

ブサイシンにはこれらの作用は検出されず、脂肪

細胞分化阻害効果は認められなかった6)。

6.まとめ

現在までの研究から明らかとなったエボジアミ

ンの抗肥満メカニズムを図5に示した。まず、エ

ボジアミンはカブサイシンと類似の血管拡張作用

により体表面からの熱放散を促進する7)。次に、

熱放散による体温低下を抑えるために交感神経が

活性化され、白色脂肪細胞の中性脂肪の分解と褐

色脂肪細胞におけるUCPl熱産生を元進しェネル

ギーを消費する。一方、エボジアミンは脂肪前駆

細胞に直接作用し、脂肪細胞分化に重要なシグナ

ル伝達分子の活性に影響を与えることにより分化

の進行を抑制する。エボジアミンはこれらの2つ

の抗肥満作用を併せ持っことにより、 UCPl熱産

生機能を十分活性化できないヒトに対してもその

効果が期待される新しい機能性化合物といえる。

エボジアミンが作用する受容体は未だ不明であり、

エボジアミン受容体の同定は新たな創薬につなが

るものとしてその解明が待たれる。

用語解説

1.遺伝子多型

ヒトの遺伝情事酎まおよそ30億塩基対のDNAの

中に書き込まれているが、その遺伝暗号には個人

差があるo　この遺伝暗号の違いを遺伝子多型とよ

ぶ。一つの遺伝暗号の違いにより合成されるアミ

ノ酸が変化してタンパク質の機能が変わることも

ある。

2.機能性化合物

個体の生理機能や細胞応答に影響を与える生理

活性をもっ化合物の総称。植物に含まれるフラボ

ノイドやポリフェノールはその代表。エボジアミ

ンは、ミカン科植物の呉茶菓(ゴシュユ)に含ま

れるアルカロイド成分。ゴシュユには、健胃、利

尿、鎮痛作用などがあり、古くから漢方において

生薬として利用されてきた。エボジアミンの薬理

作用としては、ほかに冷え性や脳機能改善、抗炎

症、抗ガン作用などが報告されている。

3.インスリン抵抗性

インスリンは、細胞内へのグルコースの取込み

白色脂肪組織

シグナル伝達分子

分化前期

с/EBPβやPPAR γ
の発現誘導

分化後期

†

血管拡張作用

†

熟放散の促進(熱損失)

L旨肪細胞特異的遺伝　†

千(レプチンなど)の交感神経の活性化

ヒトではUCP1

熱産生低い

・

■

UCP1の脂肪燃焼によるエ
ネルギーの消費

図5　エボジアミンの抗肥満メカニズム。白色脂肪細胞の増加による中性脂肪の蓄積は肥満の

主要な病態である。エボジアミンは脂肪前駆細胞に直接作用し、白色脂肪細胞への分化を阻害

する。また、エボジアミンはカブサイシンと類似の熱放散作用を介して間接的に褐色脂肪細胞

のUCPl熱産生を活性化してエネルギー消費を高める作用も併せ持っと考えられる。
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と利用を促進して血中のグルコース濃度(血糖値)

を低下させるホルモンであり、糖代謝の調節に重

要な役割を果たす。インスリン抵抗性とは、イン

スリンの糖代謝調節作用が障害を受けた状態をい

い、肥満に伴い生じることが多い。

4.転写因子

主に核内に存在し、 DNAに結合してmRNAの

合成(遺伝子の転写)を調節するタンパク質。

5.シグナル伝達分子

細胞外の情報を細胞内に伝達し、種々の細胞応

答を誘導する過程で働く分子。さまざまなタイプ

のシグナル伝達分子がある。プロテインキナーゼ

は特定のタンパク質にリン酸基を付加(リン酸化)

してその活性や機能を調節することにより情報の

流れや量を調節する酵素であり、プロテインキナー

ゼ白身もシグナル伝達分子として作用する。
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