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【研究目的】 

肥満人口は全世界で増加の一途をたどっておい、その予防・改善に有効な新規の化合物や制御因子の探索

は急務である。現在、体重増加の抑止方策として、エネルギー消費の活性化を促進する脂肪:褐色脂肪組

織（BAT: Brown adipose tissue）が注目されている。我々は、これまでの研究で、代謝物：テトラヒド

ロビオプテリン（BH4）が、褐色脂肪組織（Brown adipose tissue: BAT）の分化に不可欠な因子で

あることを、遺伝子改変マウスや細胞実験系を用い明らかにし、代謝物レベルでの BAT 制御が生体内で重

要であることを示してきた。しかし、詳細な制御機構や、BAT 分化に関与するその他の代謝物についての知

見は非常に乏しいのが現状である。本研究課題では、これまでに同定した、BAT 分化を制御する代謝物：

BH4の下流シグナルや代謝物を明らかにすることを目的とした。 

 

【方法・結果】 

野生型マウス、BAT 分化障害を来す BH4 欠乏マウス（Hph-1）、ならびに BH4 の補充を行った BH4 欠

乏マウス由来の BAT を採取し、RNA-seq を用いた網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、BH4 欠乏

下で遺伝子発現が大きく減損し、BH4 補充による回復する遺伝子群をパスウェイ解析により複数同定した。

同定された一部の候補について詳細な実験を行うため、褐色脂肪細胞株を用いた in vitro の検討を行い、

BH4 と各パスウェイの阻害薬の共投与実験を行った。結果、同経路が BH4 由来の褐色脂肪分化に大きく

寄与することが明らかとなった。上記実験と並行し、BAT 分化を制御する新規代謝物の同定をすすめた。上

述の BAT 試料を用いメタボロミクス解析を行い、網羅的な代謝物の挙動の変化を比較し、特定の脂質由来

代謝産物が BAT 分化の指標と相関することを明らかにした。 

 

【研究成果・今後の展開】 

本助成課題の遂行により、代謝物:BH4 による BAT 分化の制御機構に寄与する遺伝子群を同定し、その

一部の経路に関して細胞実験系において BAT 分化に寄与することを明らかになった。本研究では、メタボロミ

クスによる網羅的代謝物解析も同時に施行した。今後はヒト応用への基盤構築を見据え、京都大学が保有

するヒト BAT 情報を含む臨床データベースと照合しながら、ヒトでも同定可能な、BAT 制御に関与する新規

の代謝物探索も並行して行い、マウス-ヒトの種差を超えて共通する BAT 制御代謝物を同定する。 
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