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【背景】 

近年、我が国において生活習慣の変化に伴い肥満数が増加し、深刻な社会問題となっている。

成人の腹部脂肪分布には性差があり、男性では内蔵脂肪型肥満が多く、女性では皮下脂肪が蓄

積しやすいことが知られている(1)。内臓脂肪の増加は糖尿病などの生活習慣病のリスクファクタ

ーであることから、脂肪蓄積分布の違いが糖尿病の発症率における性差の要因とされている(2)。

また近年、シフトワークによる糖尿病などの生活習慣病の発症リスクの増加のメカニズムは明

らかではないが、不規則な生活習慣が生体内の時計システムに強い影響を与えていることも要

因の一つと予測されている(3)。性差特有の脂肪形成および脂肪細胞の機能特性に密接に関与して

いる性ホルモンが、生体の時計システムにも強い影響を与えていることが示唆されているもの

の(4,5)、脂肪組織の概日リズムへの影響は未だ明らかにされていない。 

【目的】 

本研究では、内臓脂肪組織および皮下脂肪組織の機能性差を日内変動の観点から明らかに

する。 

【方法】 

雌雄野生型マウス（１６週齢）の明期および暗期における血液生化学的検査および脂肪組

織の遺伝子発現量について検討を行った。 

【結果および考察】 

雄マウスの血中遊離脂肪酸濃度はZeitgeber 

time (ZT) 10(明期)に高く、ZT22(暗期)に低

いといった日内変動を示した(Fig.1)。一

方、雌マウスの血中遊離脂肪酸濃度には、

日内変動は認められなかった(Fig.1)。遊

離脂肪酸は、脂肪細胞内に蓄えられた中性

脂肪が分解され、グリセロールとともに血

液中に放出されることから、血中グリセロ

ール濃度を測定した。その結果、いずれの

マウスにおいてもZT10(明期)に高く、

ZT22(暗期)に低い日内変動を示した

 

 



(Fig.2)。これらの結果より、雌雄マウスの脂肪組織における脂肪分解後の脂肪酸の分泌機

構に性差があることが示唆される。 

 そこで、マウスの精巣上体周囲脂

肪組織(eWAT)、卵巣周囲脂肪組織

(gWAT)および皮下脂肪組織(sWAT)に

おける脂肪酸トランスポーター遺伝

子の発現量をRT-qPCR法により測定

した。その結果、eWATにおいてFATP1

およびFATP4発現量はZT10(明期)よ

りZT22(暗期)にかけて増加する日内

変動を示した(Fig.3,4)。一方、gWAT

および雌雄それぞれのsWATにおいて

FATP1およびFATP4の発現量は

ZT10(明期)に高く、ZT22(暗期)に低

い日内変動を示した(Fig.3)。興味深

いことに、雄マウスのsWATに日内変

動は雌マウスのそれらに比較してよ

り大きな日内変動を示した

(Fig.3,4)。そこで、時計遺伝子

Rev-erbの発現量を指標にそれぞれ

の脂肪組織における分子時計システ

ムの性差について検討したところ、

いずれの脂肪組織においてRev-erb

発現量はZT10(明期)に高く、ZT22(暗

期)に低い日内変動を示した(Fig.5)。

また、eWATおよびgWATにおいて同程

度の日内変動を示したが、sWATにお

いてはFATPs発現量と同様に雄マウ

スでより大きな日内変動を示した

(Fig.5)。これらの結果より、血中遊

離脂肪酸濃度およびその日内変動における性差は、脂肪酸トランスポーターのeWAT特異的

異な日内変動あるいは雄マウス皮下脂肪の時計システムの違いに起因していることが示唆

 



された。 

 明期における血中遊離脂肪酸濃に性差があることから、次に、明期にそれぞれのマウス

の脂肪組織を単離して(ex vivo)、イソプロテレノール誘導性の脂肪分解能を検討した。そ

の結果、イソプロテレノール刺激時にeWATから放出された遊離脂肪酸量は刺激前に比較し

て約2倍に増加したが、一方で、gWAT

においては約４倍にまで増加した

(Fig.6)。また、皮下脂肪組織におい

ても雌マウスでより顕著な増加を示

した(Fig.6)。このことから、脂肪分

解能においても性差があることが示

唆された。 

 本研究より、血中遊離脂肪酸量の

雄マウス特異的な日内変動には、

eWATにおける脂肪酸分泌機構および

皮下脂肪組織における体内時計シス

テムの性差が関与していることが示唆された。また、イソプロテレノール誘発性の脂肪分

解能においても性差があることが明らかにされた。脂肪組織部位特異的な体内時計システ

ムの性差形成メカニズムを明らかにすることは、糖尿病の予防および治療に新たな概念を

導入するにのみならず、性差医療•医学の発展に繋がるものと考えられる。 

 

【今後の展開】 

 精巣および卵巣摘出手術を施したマウスの脂肪組織からの脂肪酸分泌機構と脂肪分解能

を検討すると共に、テストステロンおよびエストロゲン補充療法を行い、性ホルモンの脂

肪組織体内時計システムへの関与を明らかにする。 
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