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緒 言 

 
先端画像技術によりヒト脂肪には、エネルギーを蓄え糖尿病の原因となる白色脂肪とともに、エネルギーを熱に変え

て消費活性の増大する褐色脂肪（ベージュ脂肪）の存在することが明らかになった。白色からベージュ脂肪への変換を

誘導することで、従来のエネルギー制限する糖尿病治療に基礎代謝を増やす糖尿病治療を組み合わせ患者の取り組みを

支援する診療が期待され、世界中でブラウニング誘導因子が探索されようとしている。著者らは、平滑筋細胞の一つの

フェノタイプである血管内膜の増殖遊走細胞から同定した脱分化遺伝子である LDL 受容体ファミリーLR11 のノック

アウトマウスを作製したところ、過剰に脂肪摂取しても白色脂肪がブラウニングし安静時エネルギー消費量を増大させ

ることで肥満や糖尿病が抑止されること、この状態を血中の可溶性LR11濃度が反映する事実に遭遇した［1］。本研究

は、フェノタイプ変換を誘導する可溶性LR11による脂肪ブラウニング調節機構を明らかにし、糖尿病抑止のための細

胞エネルギー消費をあらわす血中マーカーの検査概念を確立することを目的とした。すなわち、本研究は、『活性化ブ

ラウニング脂肪を血液診断』するという新規の細胞診断検査技術を開発することを目指すなかで、主にベージュ脂肪細

胞の特性を探索し、可溶性LR11を放出する細胞制御を解明する。あわせて、すでに単一施設研究で示唆された血中可

溶性LR11濃度の脂肪細胞由来マーカーとしての意義［1～4］を、糖尿病や肥満症を対象にした検査研究を行うことで、

新たな活性化ブラウニング細胞検査としての検査学的意義を検証する。 
 

方 法 

 
1．ベージュ脂肪細胞の特性と可溶性レセプターLR11の細胞制御 
可溶性レセプターLR11 遺伝子発現は培養樹立 3T3-L1 細胞を、ベージュ脂肪細胞の特性解析にはヒト心臓周囲脂肪

と皮下脂肪、およびそれらから培養された初代脂肪細胞を使用した。遺伝子発現はReal-time RT-PCR法により測定し

た。メタボローム解析を行うためのマウス脂肪細胞は初代マウス培養脂肪細胞にSV40 large T antigen を導入し不死

化処理を行った。 
2．活性化脂肪診断への検査学的検証 
中国延辺大学の糖尿病患者を対象にした代謝指標、生活習慣指標、血中可溶性LR11値の関連解析を目的として登録

した検査研究データベースから対象背景を中間集計した。 
（倫理面への配慮）ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則ならびにわが国の「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に基づき、基礎、動物、臨床研究は東邦大学医療センター佐倉病院と各実施施設の倫理委員会や担当委員会で研

究計画の承認をうけ実施した。 
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結 果 

 

1．可溶性レセプターLR11の樹立白色脂肪細胞における発現制御 
LR11mRNA量は増殖前にはほとんど発現していなかったが、血清添加に伴う前脂肪細胞の増殖とともに増大し増殖

速度の最も高い添加3～4日で最大となり、その後低下し、10日後には発現はほぼ認められなかった。分化誘導を行う

とLR11 mRNA量は急速に低下し、成熟脂肪細胞ではほとんど発現は認められなかった。 
2．ヒトベージュ脂肪細胞の特性 
ヒト心臓周囲脂肪の熱産生に関連する遺伝子の発現を検討したところ、皮下脂肪に比べてUCP-1 は有意に高値、β

3-ARは高値傾向だった（図1）［5］。マウス心臓周囲脂肪で検討したところ、UCP-1、β3-ARともに高値だった（図

2）。そこで、ヒト心臓周囲脂肪から培養ヒト前脂肪細胞を調整し、ブラウニング分化させた初代成熟細胞との間で検討

したところ、UCP-1、β3-ARともに分化とともに増加し、心臓周囲脂肪は皮下脂肪に比べて有意に高値だった（図3）
［5］ 
3．LR11ノックアウトマウス由来不死化脂肪細胞の作製 

LR11ノックアウトマウスの白色脂肪と褐色脂肪、野生型マウスの皮下脂肪と褐色脂肪から前脂肪細胞を調整し均一

化し複数のクローン株を樹立した。これらにSV40 large T antigenを導入し、選択されたクローンの増殖能と白色脂

肪および褐色脂肪分化能、ブラウニング遺伝子の発現解析に着手した。メタボローム解析を行うために、二次元培養法

に加えて、微細ファイバーを用いた3次元培養のための条件を設定した。 
 

 
図1．ヒト心臓周囲脂肪のUCP-1（A）とβ3-AR遺伝子（B）の発現量の比較［5］ 

EAT、心臓周囲脂肪、SAT、皮下脂肪。平均±標準偏差（unpaired Student t test）。 
 

 
図2．マウス心臓周囲脂肪のUCP-1（A）とβ3-AR遺伝子（B）の発現量の比較［5］ 

EAT、心臓周囲脂肪、SAT、皮下脂肪。平均±標準偏差（unpaired Student t test） 
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図3．ヒト前脂肪細胞におけるブラウニング分化前後のUCP-1（A）とβ3-AR遺伝子（B）の発現量の比較［5］ 

EAT、心臓周囲脂肪、SAT、皮下脂肪。平均±標準偏差（Mann Whitney U test）。 
 

考 察 

 
LR11遺伝子は白色脂肪増殖に伴い発現が一過性に上昇し成熟細胞ではほとんど発現しないことから、前脂肪細胞か

ら白色脂肪細胞へと分化誘導し、発現することでベージュ脂肪細胞への分化を抑制している可能性がある。ヒト心周囲

脂肪においてマウス褐色脂肪と同様の熱産生遺伝子発現が誘導されるベージュ脂肪が同定された。血中可溶性LR11濃

度は病的脂肪が存在する可能性のある糖尿病患者で高値であり、ベージュ脂肪機能獲得におけるLR11の役割を明らか

にするメタボローム変容を解析する LR11 欠損不死化初代脂肪細胞の樹立に着手した。以上の結果から、血中可溶性

LR11はヒト脂肪のブラウニング特性の調節に関わりその病態を反映する可能性がある。 
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