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要旨

肥満糖原病モデ、ル動物である限Ayマウスを使って、赤ワインが脂肪組織に与える影響を形態学的に調べた。

肩甲骨聞と胸大動脈の周囲の脂肪組織(褐色と白色)および腎臓周の脂肪組織(白色)を採取した。赤ワイン群

の褐色脂肪組織(BAT)は水群に比べて、小型の脂肪滴を有し、エオジン矧生の褐色脂肪細胞 (BAC)から構成され

ていた。電子顕微鏡観察によって、赤ワイン群のBACはクリスタが発達したミトコンドリアを多数有していた。

さらに免疫組織化学的研究はBATがUCP-I抗体やTH抗体に強い陽性反応を示した。これらの所見は赤ワインが

交感神経を刺激し、 BATを活性化させ、その結果、熱産生機能が充進状態にあることを暗示した。一方、赤ワイ

ン群における白色脂肪S邸哉(肥T)は水群のWBTに比べて、明らかに小型の白色脂肪細胞からなっていた。特に

このことは、内蔵脂肪において顕著であった。本実験から赤ワインの飲用は交感神経を刺激し、肥満や生活習慣

病の予防にもつながることが推察される。

Key Words 褐色脂肪車邸哉，白色』旨肪車邸哉，交感神経，肥満モデル動物，赤ワイン

緒言:

近年、社会的な問題として注目されているメタボリツクシンドロームの病態は、肥満特に目劉空内の脂肪が蓄

積する内蔵脂肪劉巴満がその上流に位置している。ヒトを含む晴乳動物は、形態機能も異なる 2種類の脂肪組

織、白色脂肪幸田宮(WAT)と褐色脂肪組織侶:AT)を有している。一般に、脂肪持出哉といえばWATを指しており、

肥満になると大量の中性脂肪を蓄えているのが WATである。一方、 BATは、小劉旨肪滴と多くのミトコンド

リアを有する細胞からなり、積極的に熱を産生し、体温の調節を行っている 1，2)。

今日、このBATの熟産生が体温調節のみならず広くエネノレギー消費の自立的調節に関与しており、その機能

低下が肥満の一因になりうる 3，4>。さらにBATは交感神経刺激によって活性化されるといわれている 1)。

先に、著者らは、赤ワインがBATを活性化し、白色脂肪細胞の肥大を抑えていることを、 UCP-I抗体を用い

た光学顕微鏡研究に加えて、透過電子顕微鏡と走査電子顕微鏡観察で明らかにした丸本研究は、肥満モデ、ル動

物である阻(Ayマウスを使って、赤ワインが脂肪組織に与える効果を形態学的に調べる。また、 uncoupling

pro白血 I(UCP-I)抗体と交感神経を同定するためのtyrosinhydroxylase抗体を使って、免疫f国哉化学的研究も

併せて行う。

対象と方法:

生後6週齢の雄性肥満モデノレマウス (KK均rマウス)、体重26g、と同週齢の対照動物C57Blackマウス、体

重22g、各8匹総計16匹を 13日間飼育した。飼料は固形飼料 (CE=日本クレア)を使用した。
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KKAYマウスと C57BLマウスの2群をさらに、飲料水の違いにより、水群と赤ワイン群に分けた。赤ワイン

はマスカットペリーA(三和酒類)の14%アノレコーノレ濃度のものを自由摂取させた。

ネンプ、ターノレ深麻酔下で、マウスの肩甲骨聞の皮下脂肪車邸哉および脂肪組織を含む胸大動脈と腎臓を切り出し、

光学顕微鏡(光顕)用、透過電子顕微鏡 (TEM)用および走査電子顕微鏡 (SEM)用試料を作製した。光顕用

パラフイン切片を作製し、通常のへマトキシリン・エオシン染色に加えて、 uncouplingprotein (U C P -1 ) 

抗体およびtyrosinehydroxylase (TH)抗体を用いて免疫染色した。 τ'EM用には、厚さ約70nmの超薄切片
を作製し、ウランと鉛で二重染色した。 SEM用には、腎周囲の脂肪組織を凍結車操後に金蒸着した。

結果:

1.マウスの体重増加量と血糖値

13日間飼育した4群の実験において、以下の結果が得られた。マウスの体重増加量はI群 (C57BL・水)で

は約0.8g、E群 (KKAy・水)は10.3g、皿群 (KK均r・赤ワイン)は8.45gであった。赤ワイン摂取は明ら

かに体重の増加を抑えていた。

2.脂肪組織の光学顕微鏡所見

1)褐色脂肪組織 (BAT)

8週齢C57BLマウスの肩甲骨間と胸大動脈の周囲にBATが存在していた。それは光顕レベルでエオシン好

性で小型の多胞性の脂肪滴を有する褐色脂肪細胞(WAC)から構成されていた(図la)oTEMレベルにおいて、

WACは小型脂肪滴の聞にクリスタの発達したミトコンドリアを多数有していた(図 2a)。免疫組織化学的に、

BATはUCP-l抗体と TH抗体に対して強い陽性反応を示した。

KKAy・水群のBATは、肩甲骨間と胸大動脈周囲の間で、大きな差異はなかった。 BACは対照群のそれより

もエオシンに対して染色性が低く、より大きな脂肪滴を有していた(図 lb)oKKAy・赤ワイン群のBATは、

エオシン好性で、小型の脂肪滴をもっ細胞によって構成されていた(図 lc)oCUP-l抗体やTH抗体に対する

反応は水群よりも赤ワイン群のBATにおいて強かった。

2)白色脂肪組織 (WAT)

腎周囲の WATはそれぞれの実験群で、異なった様相を呈した。白色脂肪細胞 (WAC)は、単一の大劉旨肪滴

を有し、核が辺縁にあることで容易に同定される。

回CAY・水群のWATは、 C57BL・水群のそれよりもはるかに大きな脂肪滴を有する細胞からなっていた(図

2a，b)。また、小型の再生された細胞もみられた。 KKAy・赤ワイン群のWATは、 C57・水群よりもやや大きい

細胞からなっていたが、回(Ay・水群よりも明らかに脂肪細胞は小型であった(図2c)。細胞の大きさは、 C57

が40・50μm、回弘y・水群が80・100μm、KK均r・赤ワイン群が60・80μmであった。

3.脂肪組織の電子顕微鏡所見

1)透過電子顕微鏡所見

対象(正常)マウス (C57BL)の褐色脂肪細胞 (WAC)は、細胞の中央に円形の核を有し、その細胞質は比

較的小型 (8凹"""'10μm)の脂肪滴とクリスタの発達したミトコンドリアによって占められていた。

KK均r・水群のWACは、正常マウスのそれらに比べて、大型であり、核は辺縁に位置していた。細胞質はよ

り大型 (10/.lm"""'20μm)の脂肪滴によって占められ、ミトコンドリアは少なかった(図3a)oKKAy・赤ワイン

群のWHCは対象に近い像を呈し、脂肪滴はKK勾・水群よりも小型 (8μm""'12μm)で、ミトコンドリアも多

かった(図3b)。

2)走査電子顕微鏡所見

走査電子顕微鏡は白色脂肪組織 (WAT)を立体的に捉えることを可能にした。白色脂肪細胞 (WAC)は球形

で、あった。実験群のWACの大きさはかなり異なっていた。 C57BLマウスのWACは約50μmで、あり、 KK均T• 

水群のWACは100μmで、かなり C57BLマウスのそれらよりも大きかった。 KKAy・赤ワイン群のWACは水
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群よりも明らかに小型で約60畑、対象に近い大きさの細胞もみられた。

考察:

KK均rマウスは肥満かっ糖尿病モデ〉レ動物として、一方、 C57BLマウスは正常モデ、ル動物として広く使われ

ている。 KK均rマウスは皮下脂肪のみならず、内臓脂肪も肉眼的に豊富にみられた。顕微鏡レベノレに於いても、

KK均rマウスの白色脂肪細胞は皮下のみならず内臓においても C57BLマウスのそれらよりも大型で、あった。一

方、 KKAy・水群の褐色脂肪細胞 (BAC)はC57BLマウスのそれらよりも大型で、より大きな脂肪滴で占めら

れ、ミトコンドリアは明らかに少なかった。 BAC内のミトコンドリアに特異的な UCP-1も少なかったことか

ら、 KKAyマウスの褐色脂肪京射哉 (BAT)は熱産生機能が低下していることが結論づけられた。

一般に、冬眠動物やヒトの新生児では、寒さが交感神経を刺激し、 BATを活性化し、‘熱産生が充進する 1)。

また、アルコールがBATを活性化させるという報告がある 6)。しかしながら、大量のアノレコールや白ワインの

14日間飲用は、 C57BLマウスのBATの機能低下をもたらし、白色脂肪細胞を肥大させた。一方、赤ワインは

BATを活性化し、白色脂肪細胞の肥大をおさえていた叱今回の月四荷モデル動物KKAyを使った実験において、

赤ワイン群の BACは脂肪滴が小型化し、数多くのミトコンドリアを有していた。 UCP-1抗体に対しても強い

陽性反応を示した。このような形態所見は、赤ワインが肥満動物においてもBATを活性化させることを物語っ

ている。 TH抗体に対しても強い陽性反応を示したことは、赤ワインが交感神経を刺激し、その結果BATを活

性化させたことが推察される。また、体重増加が抑えられ、白色脂肪細胞も小型化していた。

今回の赤ワインの飲用は大量で、あったため、今後、 1日の赤ワインの飲用量を減らし、長期間の実験を行う予

定である。

図1 胸大動脈周囲の褐色脂肪組織

a: C57BLマウス b :KK均r・水群
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c : KKAy・赤ワイン群



図2 腎周囲の白色』旨肪露出哉

a: C57BLマウス
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