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褐色脂肪組織における小胞体‒ミトコンドリア間 
クロストークシグナルを介した熱産生

門脇 寿枝，西頭 英起

1. はじめに

哺乳動物の脂肪組織には，白色脂肪組織と褐色脂肪組織
の2種類があり，それぞれ白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞から
構成され，組織量としては大半が白色脂肪組織で占められ
る．生理的役割としては，白色脂肪細胞が余剰エネルギー
を中性脂肪として脂肪滴に貯蔵し，栄養枯渇時に脂肪酸と
グリセロールに分解しエネルギー供給を行うのに対し，褐
色脂肪細胞は寒冷環境や多食において熱産生を行うと同時
にエネルギーを消費する．近年，これらに加えてベージュ
脂肪細胞と呼ばれる褐色脂肪細胞と同等の形態および機能
を持つ細胞の存在が明らかとなり1），成人の褐色脂肪組織の
多くはベージュ脂肪細胞からなると報告された 2）．褐色脂肪
組織による熱産生は，恒温動物の寒冷環境における体温調
節に必須であるが，ヒトではその意義が大きく異なる．飽
食，運動量減少という現代の生活習慣において，全身性代
謝維持の面から熱産生によるエネルギー消費は，重要な生
体機能の一つである．このように重要な熱産生システムの
破綻は，肥満や糖尿病などのメタボリックシンドロームに
つながり，その対策は重大な課題といえる．本稿では，褐
色脂肪組織での熱産生とエネルギー代謝のメカニズムにつ
いて概説するとともに，最近筆者らが明らかにした，細胞
小器官（オルガネラ）であるミトコンドリアと小胞体の連携
シグナルによって発信される熱産生の分子機構を紹介する．

2. 熱産生とエネルギー消費

恒温動物では，体温調節のため熱の放散と産生をバラン

スよく制御している．熱産生のシステムとして，骨格筋を
震わせることで起こる「ふるえ熱産生」と細胞がシグナル
伝達を介してミトコンドリアから発生する「非ふるえ熱産
生」がある．寒冷環境において，皮膚の温度受容器によっ
て感知された情報が脳へ伝えられ，体温調節中枢である視
床下部の視索前野に入力されると，体温調節反応のため
の指令が出され，視床下部背内側核および淡蒼縫線核を
経て，脊髄の運動神経へと伝えられ，最終的に骨格筋が
震えることで熱が産生される 3）．このようなふるえ熱産生
は短期的適応のための生体反応で，ウイルスや微生物など
の感染による発熱時にも起こる．一方，長期的適応に重
要な非ふるえ熱は，主に褐色脂肪組織や筋組織を利用し
てふるえを伴わない方法で産生される．褐色脂肪組織で
は，冬眠動物の覚醒時の体温上昇や小型齧歯類の寒冷環境
での体温維持で熱産生が起こる．ヒトでは母胎からの出生
後の環境温度低下時の体温維持のために，新生児期に発達
した褐色脂肪組織による熱産生が重要となる．従来，ヒト
では加齢に伴い褐色脂肪組織は消失すると考えられていた
が，近年，成人でも鎖骨上窩部や傍脊椎部の近辺に褐色脂
肪組織の存在が明らかとなり 4），成人の褐色脂肪組織は大
部分がベージュ脂肪細胞からなると考えられている 2）．褐
色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞は，比較的小さな多房性脂
肪滴と多くのミトコンドリアを持ち，蓄積脂肪を消費して
熱を産生する．両細胞は形態および機能的には類似してい
るが，発生起源が異なり，褐色脂肪細胞が骨格筋と共通
するmyogenic factor 5（Myf5）を発現する筋前駆細胞に由
来するのに対し，ベージュ脂肪細胞は白色脂肪細胞と同様
のMyf5陰性の前駆脂肪細胞に由来し，寒冷環境やエネル
ギー消費を誘発する薬剤などによって分化誘導され，刺激
がなくなると消失する．ヒト成人の褐色脂肪組織量は個体
差がきわめて大きく，BMIや体内脂肪量と負の相関関係に
あること 5）や，寒冷刺激での成人の全身エネルギー消費量
は，褐色脂肪低活性群に比べて高活性群で増大することが
知られている 6）．したがって，寒冷刺激によるエネルギー
消費量亢進は褐色脂肪組織の活性化に依存することが明ら
かとなり，成人の褐色脂肪組織は，寒冷環境での熱産生に
よる体温維持だけではなく，蓄積脂肪を熱として放散する
ことでエネルギー代謝を高めることに大きく寄与する．こ
のように，褐色脂肪組織の蓄積脂肪分解による熱産生はエ
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ネルギー消費効率が高いことが考えられ，体脂肪量低下に
よる抗肥満効果の観点からも，そのメカニズムの解明は重
要である．

3. 褐色脂肪組織における熱産生機構

寒冷環境や多食は交感神経の活動亢進を介して，褐色
脂肪組織を活性化し熱産生を誘導する（図1）．交感神経
終末から放出されたノルアドレナリンは，脂肪細胞表面
のGタンパク質共役型受容体であるβ3アドレナリン受
容体（β3-AR）に結合し，細胞内のアデニル酸シクラー

ゼ（AC）を活性化し，Gタンパク質と共役し細胞内cyclic 
AMP（cAMP）濃度を高める．cAMPは，プロテインキ
ナーゼA（PKA）の活性化を介して，ホルモン感受性リ
パーゼ（HSL）をリン酸化することで活性化し，脂肪滴内
に貯蔵されている中性脂肪を脂肪酸に分解して放出し，最
終的に遊離脂肪酸がβ酸化されてNADHやFADH2となり熱
源となる（図1）．NADHやFADH2がミトコンドリア呼吸
鎖複合体の電子伝達系で酸化されることで放出されるエ
ネルギーは，いったんミトコンドリア内膜内外のプロトン
（H＋）の電気化学的勾配として保存される（図1）．通常の
細胞では，この電気エネルギー勾配に従ってプロトンがミ

図1 褐色脂肪組織での熱産生機構
寒冷環境や多食により視床下部に情報が伝わると，交感神経の活動亢進が誘導され，神経終末よりノルアドレナ
リンが放出され，脂肪細胞表面のβ3-ARに結合する．続いて，細胞内のACの活性化によりcAMP濃度が上昇し，
PKAの活性化を介したHSLのリン酸化による活性化を誘導し，脂肪滴内の中性脂肪を脂肪酸に分解して遊離する．
遊離脂肪酸は，ミトコンドリア内膜上のUCP1に直接的に作用し，プロトンチャネルの活性化を起こしたり，ミト
コンドリアマトリックス内でβ酸化によりアセチルCoAやNADH, FADH2となる．アセチルCoAはグルコース代謝
の際の解糖系でも得られるが，その後クエン酸回路により酸化され，その過程でもNADHやFADH2が生じる．ミ
トコンドリア内膜上の呼吸鎖複合体はNADHやFADH2を酸化し電子（e−）を受け取り，この際得られたエネル
ギーによりプロトン（H＋）をミトコンドリアマトリックスから膜間スペースに輸送することで膜内外のプロトン
濃度勾配を形成する．通常は，このプロトン濃度勾配はATP合成酵素によってATP合成に利用されるが，褐色脂
肪細胞やベージュ脂肪細胞では，発現の高いUCP1がこのプロトン濃度勾配を解消し，熱が産生される．また活性
化型PKAはCREBの活性化やp38の活性化を介したPGC1αとATF2の活性化によりUCP1の遺伝子発現を誘導する．
β3-AR：β3アドレナリン受容体，AC：アデニル酸シクラーゼ，PKA：プロテインキナーゼA, HSL：ホルモン感受
性リパーゼ．CREB：cAMP response-element binding protein, PGC1α：PPARγ coactivator α, ATF2：activating transcrip-
tion factor 2.
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トコンドリア内に流入する際に，ミトコンドリア内膜上の
ATP合成酵素（呼吸鎖複合体V）を駆動してADPと無機リ
ン酸を縮合させることでエネルギー高位なATPが合成さ
れる．しかし，褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞のミト
コンドリア内膜上に高発現する脱共役タンパク質1（uncou-
pling protein 1：UCP1）は，このプロトン濃度勾配をATP
でなく熱エネルギーに変換する特殊なチャネルである．し
たがって，UCP1が活性化されると，摂食により獲得した
化学エネルギーは熱エネルギーとして放出され，消費さ
れることになる．このように，褐色脂肪組織での熱産生
はUCP1によって担われ，遊離脂肪酸の直接作用を介した
UCP1のプロトンチャネル機能の活性化や，UCP1の遺伝
子発現上昇により効率よく熱産生が起こる（図1）．寒冷
環境におけるUCP1の発現上昇は，活性化型PKAが，転
写調節因子であるcAMP応答配列結合タンパク質（cAMP 
response-element binding protein：CREB）の活性化や，p38
の活性化を介した転写共役因子PGC1α（PPARγ coactivator 
α）と転写因子ATF2（activating transcription factor 2）の活
性化を誘導することで引き起こされる 7）．さらに，UCP1
欠失マウスは寒冷不耐性を示し 8），β3アゴニストによる抗
肥満効果がみられず 9），加齢とともに肥満になりやすいこ
と 10），逆にUCP1高発現マウスは肥満になりにくいこと 11）

が報告されている．また，成人では褐色脂肪組織の減少に
よるエネルギー消費低下が体脂肪量の増加を引き起こす
が，これはβ3アドレナリン作動性シグナルを介したUCP1
による熱産生が十分でないためにエネルギーを消費しにく
く，代謝障害となると考えられる．したがって，UCP1の
発現上昇や活性化を誘導するためにβ3-ARを刺激する薬剤
の開発が進められており，それに加え，細胞内の下流のシ
グナル伝達を活性化することが可能になれば，UCP1によ
るエネルギー消費が亢進し，肥満治療に効果があると期待
される．

4. 褐色脂肪細胞におけるオルガネラの形態特徴

褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞にみられる特徴的な細
胞小器官構造としては，多房性脂肪滴に加え，クリステの
発達した多数の大型のミトコンドリアがあげられる．ま
た，脂肪滴とミトコンドリアの接触も観察され，これは脂
肪滴から放出された遊離脂肪酸が即時にミトコンドリアで
受け取られ，効率よくβ酸化およびクエン酸回路で消費さ
れ，熱産生を行うのに適した構造といえる．一方，白色脂
肪細胞は単房性脂肪滴で細胞が満たされており，ミトコン
ドリアも大型ではない．実際に，新生仔マウス背側部より
単離した未分化褐色脂肪細胞を成熟褐色脂肪細胞へと分
化誘導すると，ミトコンドリアの巨大化と明らかな数の増
加が確認され（図2左），ミトコンドリア内膜に局在する

UCP1の発現が増大し，熱産生能の上昇が認められた 12）．
一方，タンパク質合成，カルシウム貯蔵，脂質合成，脂肪
滴形成の場として重要な小胞体は，未分化褐色脂肪細胞で
は膨潤した形態が観察されるのに対して，成熟褐色脂肪細
胞では痕跡化し，大量のミトコンドリアの中に埋もれて
いるように観察される（図2左）12）．さらに興味深いこと
に，成熟褐色脂肪細胞では小胞体とミトコンドリアの接触
部分が有意に増加していた 12）．この接触面はmitochondria-
associated ER membrane（MAM）と呼ばれる領域で，粗面
小胞体にみられる約20～25 nmのリボソームはMAMから
排除され，小胞体とミトコンリアが30 nm以内の近接した
距離で接し，何らかの情報伝達が起こっていることを予想
させる．MAMについてはミトコンドリアへのカルシウム
の流入や膜を構成する脂質合成の場として，その重要性が
注目されている 13）．

5. 褐色脂肪細胞におけるオルガネラクロストークを介
したミトコンドリア品質管理機構

寒冷環境や多食などにより，褐色脂肪細胞ではミトコ
ンドリアにより熱産生が誘導されるが，産生される熱そ
のものや，UCP1を介した脱共役に伴う膜電位の変化と活
性酸素種の産生は，ミトコンドリアにとってストレスと
なり，一時的にその品質が低下すると予想される．しか
し，褐色脂肪細胞がどのようにしてミトコンドリアの品質
を回復させ，熱産生能を維持するかについては不明な点が
多い．そこで我々は，熱産生あるいはそれに伴うミトコン
ドリアの変化を感知し，シグナル伝達を介してミトコンド
リアの品質を管理するシステムが存在するのではないか
と想定して検討を行った．その結果，興味深いことに，ミ
トコンドリアで生じたストレスが小胞体で受容され，ミト
コンドリアの品質および機能を維持するという，MAMで
の小胞体‒ミトコンドリア間クロストークを介した新規オ
ルガネラ品質管理機構の存在が明らかになった 12）．これ
は，オルガネラクロストーク破綻により，褐色脂肪細胞の
ミトコンドリア機能低下とそれに伴う熱産生能低下がみ
られることから裏づけられる 12）．哺乳類細胞では，小胞
体ストレスを感知して活性化される3種類の小胞体膜型ス
トレスセンサー（IRE1, ATF6, PERK）が存在する．これら
の活性化状態を検討したところ，PERKのみが褐色脂肪細
胞の分化に応じて一過性の非典型的リン酸化を示すことが
明らかとなった．このリン酸化は，従来の小胞体ストレ
スによる自己リン酸化機構とはまったく異なり，PERKの
小胞体内腔側のセンサー領域を必要とせず，細胞質側の
セリントレオニンキナーゼ領域内のキナーゼインサート
と呼ばれる機能未知の領域に，ミトコンドリアストレス特
異的な他のキナーゼによるリン酸化が誘導されることに
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よるものであった．褐色脂肪細胞においてPERKを発現抑
制すると，ミトコンドリアのクリステの形態異常が顕著に
観察され，ミトコンドリア内膜に局在する呼吸鎖複合体や
UCP1などのタンパク質発現が特異的に減少することがわ
かった．次に，PERKの下流で機能する因子を探索したと
ころ，転写因子であるGA-binding protein transcription factor 
α subunit（GABPα）の活性化が明らかとなり，褐色脂肪細
胞においてPERK-GABPα経路が呼吸鎖複合体やUCP1の
発現，および呼吸鎖複合体による酸化的リン酸化を介した
ATP合成に必要であることが示された（図2右）12）．また，
寒冷刺激において活性化された交感神経により発信される
β3アドレナリン作動性シグナルを模倣し，褐色脂肪細胞
にβ3-ARアゴニスト刺激を行うと，PERKのさらなる活性
化を介してUCP1による熱産生が誘導された（図2右）．さ
らに，PERK欠損新生仔マウスは，寒冷環境での体温維持
能力の著しい低下を示すことが明らかとなった 12）．これ
らのことは，褐色脂肪細胞においてMAMを介したオルガ
ネラクロストークによるミトコンドリア品質管理システム

が存在することと，交感神経刺激によるPERK活性化を介
した熱産生のメカニズムが存在することを示す．したがっ
て，褐色脂肪組織でのMAMの制御，PERK活性化の分子
メカニズムおよびPERKによるUCP1発現誘導は，代謝性
疾患の克服に向けたエネルギー消費亢進薬開発の分子標的
につながると期待される．

6. おわりに

飽食によるエネルギー摂取増大に加え，運動不足による
エネルギー消費減少を背景とした現代社会の生活習慣にお
いて，褐色脂肪組織の活性化によるエネルギー消費亢進が
メタボリックシンドロームを克服するのに有効であると注
目されているが，褐色脂肪組織での熱産生機構については
不明な点が多く残されていた．特に，主要な熱産生オルガ
ネラであるミトコンドリアの品質と機能の維持に関わる分
子メカニズムは未解明であった．本稿では，小胞体‒ミト
コンドリア間の接触によりミトコンドリアストレスが感知

図2 褐色脂肪細胞におけるオルガネラクロストークを介したミトコンドリア品質管理機構
（左）新生仔マウス背側部より単離した未分化褐色脂肪細胞（左上）を成熟褐色脂肪細胞（左下）へと分化誘導した
電子顕微鏡写真（文献12より）．成熟褐色脂肪細胞ではミトコンドリアの巨大化と数の増加，および痕跡化した小
胞体との接触部位（mitochondria-associated ER membrane：MAM）の増加が確認された．（右）褐色脂肪細胞のミト
コンドリアでは，寒冷環境や多食などによる熱産生あるいはそれに伴う変化からストレスが生じ，品質低下となり
やすい．ミトコンドリアストレスは，発達したミトコンドリアと小胞体との接触を介し，小胞体膜上のストレスセ
ンサー PERKによって感知され，PERKの活性化を誘導する．このPERK活性化は従来の小胞体ストレスによる活
性化機構とはまったく異なるものであり，その下流で転写因子GABPαが活性化され，ミトコンドリア内膜タンパ
ク質である呼吸鎖複合体やUCP1の発現を誘導し，酸化的リン酸化によるATP合成やUCP1による熱産生を効率よ
く行うことで，ミトコンドリアの品質および機能維持に寄与する．Mito：ミトコンドリア，ER：小胞体，LD：脂
肪滴．
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され，ミトコンドリアの品質維持および熱産生に必要なシ
グナルが発信されることを紹介した．今後，ミトコンドリ
ア，小胞体さらに脂肪滴を基軸としたオルガネラストレス
シグナルの詳細な解明により，褐色脂肪組織を標的とした
代謝性疾患の克服につながることが期待される．
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