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ヒトES/iPS細胞からの高機能褐色脂肪細胞の作製

西尾 美和子，佐伯 久美子

1. はじめに

脂肪組織には，エネルギー蓄積に関わる白色脂肪組織
（white adipose tissue：WAT）とエネルギー燃焼に関わる褐
色脂肪組織（brown adipose tissue：BAT）がある．WATは
皮下や内臓に広く分布しており，これを構成する白色脂
肪細胞（white adipocyte：WA）は間葉系幹細胞に由来する
と考えられている．一方，BATは肩甲骨間（新生児）や頸
部・腋窩・腎門など特定の部位に限局して存在し，これを
構成する褐色脂肪細胞（brown adipocyte：BA）は骨格筋細
胞との共通前駆細胞である筋芽細胞に由来することが遺伝
子改変マウスを用いた研究から示されている．BATが褐
色にみえるのは，BAT内に密に発達する毛細血管の存在に
加えて，BAがミトコンドリアを豊富に含有することが関
係する．

BAのミトコンドリア内膜には，熱産生に寄与するun-
coupling protein 1（UCP1）と呼ばれるプロトンチャンネル
が存在する．すなわち，電子伝達系が形成するミトコンド
リア内膜をはさむプロトン勾配はUCP1によりキャンセル
され，ATP合成に使われるべき化学エネルギーは熱エネル
ギーとして放出される．UCP1は通常の環境では閉じてい
るが，交感神経刺激に伴う脂肪分解（lipolysis）で産生さ
れる遊離脂肪酸によりアロステリック制御を受けてチャ
ンネルが開くと考えられている．UCP1欠損マウスは寒冷
耐性が顕著に低下することから，震えを伴わない体熱産生
（non-shivering thermogenesis）におけるBATの重要性が示
されている．特に，小型冬眠動物における冬眠覚醒後の急
激なnon-shivering thermogenesisにBATは必須であり，古く
より小型動物を用いてBAT研究が進められてきた．一方，
長い間，ヒトを含む大型哺乳類動物では胎児～新生児（仔）
以外にはBATは存在しないと思われていた．しかし2009

年に，核医学検査（PET-CT検査）および組織学検査から
ヒト成人にBATが存在することを示す報告が相次いで出
された 1‒4）．またその後の臨床研究から肥満度や血糖値と
BAT量との相関が示され，メタボリック症候群における
新規治療標的組織としてBATが大いに注目されることと
なった．
しかし，ヒト生体から機能を損なわずに十分量のBAT

を入手することは，技術的および倫理的な問題によりき
わめて困難である．すなわち，BATの存在部位の同定に
はPET-CTという高額医療機器が必要であること，PET-CT
検査は放射線被曝を伴うためBAT検出率が高い若年齢層
（20代前後）に実施するには課題があること，BAT摘出に
より将来的なメタボリック症候群の発症リスクの増大も懸
念されることなどから，少なくとも日本ではヒトBATの
検体を入手することはきわめて困難な現状である．また，
BAの維持培養の技術も未完成であることに加え，凍結保
存の現行技術は確立されていないこと，さらに公開データ
ベースによる遺伝子発現プロファイルではBATはRNase1
（膵・前立腺に続いて第3位）やchymotrypsin-like peptidase
などの種々のペプチダーゼ群（膵に続いて第2位）を高発
現していることなどから，高品質のヒトBA検体を安定に
確保することはたとえ日本以外の海外であってもほぼ不
可能であると思われる．このため，メタボリック症候群の
新規な治療標的組織として注目されながら，使いやすい研
究ツールが存在せず，BATに注目した創薬研究は遅れてい
た．この問題を解決すべく，筆者らは2012年に，ヒトES/
iPS細胞から高機能性BAを高効率に作製する技術を開発
した 5）．
本稿では，BATに関して総括的に解説するとともに，筆

者らが開発したBA作製法の詳細につき説明する．さらに
今後のBA研究展開ならびに臨床応用の可能性について述
べる．

2. 褐色脂肪細胞（BA）の生理的役割

BAの形態学的な特徴として，クリステの発達した大型
ミトコンドリアが細胞質全体に多数存在すること，細胞核
は丸く細胞の中心付近に存在すること，多数の小型脂肪滴
（多胞性脂肪滴）を含有すること，などがあげられる．ま
た多胞性脂肪滴とミトコンドリアとが接して存在するよう
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すもしばしば観察されるが，これは脂肪を燃焼して熱産生
を行う「燃える脂肪細胞」として理に適った構造である．
一方，WAは大型の単胞性脂肪滴を含有し，細胞核は圧排
されて辺縁部に存在し，小型のミトコンドリアが核膜や細
胞膜の近傍で観察される．

BAの生理的役割に関する最初の報告は「BA除去マウ
ス」（注：UCP1遺伝子プロモーター制御下でジフテリア
毒素が発現する仕掛がなされたトランスジェニックマウ
ス）を用いた研究に関してである 6）．「BA除去マウス」は，
熱産生に障害があるだけでなく，生後16日目から観察さ
れる高度な肥満 6），高脂血症 7），糖代謝異常 7），重篤なレ
プチン抵抗性 8）などを呈することが報告され，BATが「肥
満防止」「代謝能向上」「レプチン感受性維持」に重要な組
織であることが示された．しかし，このマウスはトランス
ジェニックマウスであったために系統の維持が不安定と
なり，また時代がトランスジェニックマウスからノック
アウトマウスに移行したことから，現在ではこのマウス
を用いた研究はなされていない．これに代わって「UCP1
ノックアウトマウス（UCP1 KOマウス）」が作製された
が，「UCP1 KOマウス」は寒冷不耐性を示したものの，予
想外にも通常の飼育環境（20°C）では肥満を呈さなかっ
た 9）．このためBATの抗肥満効果について疑問も提示さ
れたが，その後の詳細な研究により，UCP1 KOマウスは
thermoneutralな環境（注：29～30°Cという飼育環境下の寒
冷ストレスがまったくない状況）では肥満を呈すること，
かつ食事誘発性熱産生（食後の体温上昇）が欠如するこ
と，さらに高脂肪食負荷により肥満が助長されること，が
示された 10）．現代社会における人間の生活は，マウスにお
ける thermoneutralな環境での生活に近い面もあるように思
われ，上記の研究結果によりメタボリック症候群の治療標
的としてのBATの重要は再認識されることとなった．そ
の後，2013年にはマウスBATの同系個体への移植実験に
より，BATが肥満防止とインスリン抵抗性改善に寄与する
ことの直接証拠が提示された 11）．
一方，ヒトに関する研究としては，がん検診等における

PET-CTデータを用いた疫学研究からBAT量と肥満度およ
び血糖値が逆相関することが報告されていた（前述），さ
らに健常人ボランティアの参加による臨床研究から，BAT
量が中年太りと逆相関すること 12），食後熱産生量と正相
関すること，経口ブドウ糖負荷試験における耐糖能と正相
関すること 13）が示された．これにより「ヒトBAT」のメ
タボリック症候群の治療標的組織としての重要性はさら
に支持された．一方，BAT量と血糖値が逆相関することか
ら，ヒトBAが糖代謝改善作用を持つ可能性が示唆されて
いたが（上述）直接的な証拠はまだ得られていなかった．
2012年に筆者らは「ヒト多能性幹細胞から作製したBA」
を用いたマウス移植実験によりその証拠を初めて提示した

（後述）5）．なお2012年には，Cowanのグループが3種類の
転写因子の導入によりヒトES/iPS細胞からBA類似細胞を
作製したが 14），糖代謝改善作用については調べられてい
なかった．また，翌2013年にはマウスBATの同系マウス
への移植実験により，マウスBATの糖代謝改善作用が検
証されている（前述）11）．

3. ヒトES/iPS細胞からの褐色脂肪細胞（BA）の作製

筆者らは，ヒトES/iPS細胞の血球分化誘導に関する研
究過程で，血球が産生される領域（図1A, 赤く盛り上がっ
てみえる領域）の周囲には，必ず「多胞性脂肪滴を含有
する脂肪細胞からなる層」が広がっていることに気づい
た．一般に，WAは造血を抑制するといわれているが 15），
1977年に報告された骨髄長期培養に関する論文において
colony-forming unit-spleenと呼ばれる造血前駆細胞を支持
するストロマ細胞が報告されている 16）．この細胞の形態
は「多数の小さな脂肪滴と，その上に載る長大なミトコン
ドリア」と記載されており，BAとしての特徴に合致する
ものと思われた．そこで，ヒトES/iPS細胞の血球分化過
程で産生された脂肪細胞はBAであろうと予想し，これま
でBAを単離する際に用いられてきた技術を基に試行錯誤
を行うことで最終的に「ヒトES/iPS細胞から高純度にBA
を作製する条件」を決定することができた（図1B）．
作製されたBAは，脂肪染色（Oil Red O染色および

BODIPY®染色）での多胞性脂肪滴の存在，電子顕微鏡下
でのクリステの発達した豊富なミトコンドリアの存在（図
1C），などBAに特徴的な微細構造が確認された．またBA
の発生および分化を規定する転写共役因子PRDM16とと
もにUCP1の発現も確認された（図1D）．その他，PGC1A, 
CIDEA, ELOVL3などのBATマーカー，PPARGやADIPOQ
などのBAT/WAT共通マーカーの発現も確認された．また
分化誘導過程では筋芽細胞マーカーであるMYF5（図1E）
やPAX3/7が一過性に誘導されることも確認された（図
1E）．以上より，筆者らの方法は，BATの発生過程を正し
く再現した「BA分化誘導系」であることが示された．
次に，ヒトES/iPS由来BA（以下「ヒトBA」）の機能評

価を行った．まず交感神経刺激への応答性を調べるため
に，β3アドレナリン受容体特異的アゴニストCL316,243を
添加して，酸素消費速度（oxygen consumption rate：OCR）
の測定によりミトコンドリア呼吸能を評価した．結果，
CL316,243刺激に応じてOCR値が約2倍に増大したが，ヒ
ト間葉系幹細胞から作製したWA（以下「ヒトWA」と
略）やヒト未分化ES/iPS細胞ではOCR値は変化しなかっ
た（図2A）．次に in vivoにおける熱産生能を評価した．す
なわち，マウスの皮下（臀部）にヒトBAを移植し，翌日
βアドレナリン受容体アゴニストであるイソプロテレノー
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図1 ヒトES/iPS細胞の血球分化誘導過程に出現する脂肪細胞
（A）赤くみえる部分は血球産生領域で，その周囲には全周性に「多胞性脂肪滴を含有する脂肪細胞」からなる層が広がる
（矢印）．Scale＝100 µm．（B）BA分化誘導手順．（C）ヒトES/iPS由来BAの電子顕微鏡写真（M＝ミトコンドリア，L＝脂肪
滴）．（D）PRDM16（左）とUCP1（右）のmRNA発現量の定量．**P＜0.01．（E）BA分化過程におけるMYF5のmRNAの発現．

図2 ヒトES/iPS由来BAの交感神経刺激応答性
（A）ヒトES/iPS由来BAをアドレナリンβ3受容体特異的アゴニストであるCL316,243で刺激し，4時間後の酸素消費速度
（OCR）を測定した．ヒトES/iPS由来BAでは有意にOCR値が上昇したが（刺激前を100％とする），ヒトWAや未分化

ES/iPS細胞ではOCRは変化しなかった（*P＜0.05, **P＜0.01）．（B）ヒトES由来BAをマウスに移植（臀部皮下）し，アド
レナリンβ受容体アゴニストであるイソプロテレノールを投与して4時間後に赤外線カメラで皮膚温を測定した．ヒトBA
移植群では移植部の皮膚温が上昇したが（右），生食投与群（左）や未分化細胞の移植群では皮膚温は上昇しなかった．ヒ
トiPS由来BAでも同様の結果であった．なお皮膚温を正しく測定するためあらかじめ（3日前）移植部は脱毛してある．
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ルを投与して体表面温度を赤外線カメラで測定した．結
果，ヒトBA移植マウスは移植部の皮膚温が上昇すること
が確認された（図2B）．
以上，筆者らの方法で作製したヒトBAは，交感神経刺

激に応答してミトコンドリア呼吸と熱産生能が増大する
「機能的なBA」であることが証明された．

4. ヒトES/iPS細胞由来BAの代謝改善効果

次に，代謝改善効果について評価を行った．BAが脂質
代謝を改善することはマウスの研究から示されていたが 17），
ヒトBAを移植したマウスでも空腹時血中中性脂肪値の低
下と（図3A），経口オリーブ油負荷試験での耐脂能の向上
が確認された（図3B）．なお，ヒトWA移植マウスでも耐脂
能は改善されたことから（図3A），脂質代謝の改善は脂肪
細胞全般が持つ機能であると考えられた．一方，糖代謝に
関してはBAとWAで異なる影響が観察された．ヒトBA移
植マウスでは空腹時血糖値が低下したが，ヒトWA移植マ
ウスでは空腹時血糖値に変化は認めなかった（図3C）．ま
たインスリン抵抗性の指標であるHOMA-IR値［空腹時血
中インスリン濃度（μU/mL）×空腹時血糖値（mg/dl）/405］
はヒトWA移植マウスで増加しており（図3D），耐糖能障
害が惹起されていることが示唆された．実際，経口ブドウ

糖負荷試験（oral glucose tolerance test：OGTT）では，ヒト
BA移植マウスは全時点で血糖値が低下したのに対し，ヒ
トWA移植マウスは30分後の血糖値が顕著に上昇した（図
3E）．さらにヒトWA移植で惹起される耐糖能障害は，ヒト
BAを同時に移植することで防止されたことから（図3F），
肥満（＝WA増加状況）による耐糖能障害に対してヒトBA
が治療効果を発揮することが示唆された．

5. おわりに

メタボリック症候群の予防のためにはエネルギー収支バ
ランスを適切に図ることが肝要であるが，食餌療法や運動
療法の効果が得られにくいケースもある．特に食餌療法後
のリバウンド時に生じるレプチン抵抗性の問題など，新規
な治療開発に向けて研究すべき課題は残されている．BAT
はエネルギーバランスを負に傾けるだけでなく，糖／脂質
代謝改善に積極的に寄与し，かつレプチン感受性維持にも
必須である．筆者らの開発した技術によりBATを標的と
した創薬研究が加速し，より効果的なメタボリック症候群
の新規治療法が開発されることが期待される．
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図3 ヒトES/iPS由来BAによる脂質／糖代謝の改善
（A）未分化細胞，ヒトBA，ヒトWAをマウスに移植し，16時間の絶食後にアドレナリンβ受容体アゴニストである
イソプロテレノールを投与して2時間後に血中の中性脂肪（TG）値を測定した．（B）（A）と同様にして移植後にイ
ソプロテレノール（Iso）を投与し，2時間後にオリーブ油を経口投与して経時的に血中TG値を測定した．（C, D） 
前記と同様にして移植後にイソプロテレノールを投与し，4時間後に血糖値（C）およびインスリン値を測定し，
HOMA-IR値を計算した（D）．（E, F）前記と同様にして移植後にイソプロテレノールを投与し，4時間後にブドウ糖
を経口投与した後に経時的に血糖値を測定した．
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