


  

図１．褐色脂肪とベージュ脂肪は血中

BCAA クリアランスに寄与する． 

a. ベージュ脂肪高活性者と低活性者の

FDG-PET/CT 画像。鎖骨上窩部や傍脊椎

部にベージュ脂肪による FDG 集積が認め

られる。b. 寒冷刺激前後の血中 BCAA

（valine）クリアランス。c. ベージュ脂肪

活性と寒冷誘導 BCAA 濃度変化の関係。d. 

Leucine 同位体（18F-fluciclovine）を用いた

PET/CT 画像。温熱中性域（TN, 30℃）ま

たは寒冷（Cold, 12℃）に 2 週間順化した

マウス。e. 褐色脂肪組織（BAT）欠損マウ

ス（Ucp1Cre;Ppargflox/flox）の BAT 組織像と

HE 染色像。f. BAT 欠損マウスにおける寒

冷誘導血中 BCAA クリアランス。 

 

 

２．BCAA は BAT/ベージュ脂肪の熱産生に重要なエネルギー基質である 

上記の結果から、BAT やベージュ脂肪が熱産生のために BCAA をよく消費することが明らかになっ

た。次に、BAT とベージュ脂肪の熱産生において BCAA 代謝がどの程度、重要であるかを調べるため、

BAT/ベージュ脂肪特異的に BCAA 代謝酵素（BCKDHA）を欠損するマウス（Ucp1Cre;Bckdhaflox/flox）を作

製した（図 2a）。この BckdhaUCP1 KO マウスは、対照マウスに比べてノルエピネフリン（NE）誘導性 BAT

熱産生が低下しており、寒冷環境での体温維持能が低下していた（図 2b, 2c）。BCAA を経口投与し、寒

冷刺激を行いながら BCAA のクリアランスを調べたところ、BckdhaUCP1 KO マウスは BCAA クリアラン

スが有意に低下していた（図 2d）。以上の結果から、BAT やベージュ脂肪組織における熱産生には、従

来から知られていた糖や脂肪酸に加え、BCAA の利用が重要であることが示された。 

次に、BAT/ベージュ脂肪特異的な BCAA 代謝阻害が全身のエネルギー代謝に及ぼす影響を調べるた

め、BckdhaUCP1 KO マウスに高脂肪食を 10 週間負荷し、体重変化および耐糖能を調べた。対照マウスに

比べ、BckdhaUCP1 KO マウスは高脂肪食誘導性の体重増加が大きく、耐糖能も有意に低下していた（図 2e, 

2f）。これらの結果から、BAT/ベージュ脂肪組織における BCAA 代謝は、全身のエネルギーバランスと耐

糖能の制御に役立っていることが明らかになった。 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．BAT/ベージュ脂肪組織特異的 BCAA 代謝阻害が熱産生、エネルギー代謝、耐糖能に及ぼす影響．  

a. BAT における BCAA 代謝酵素 BCKDHA の発現。b. 寒冷刺激（8℃）による BcdkhaUcp1 KO マウスの

直腸温度変化。C. ノルエピネフリン（NE）i.p.投与による BcdkhaUcp1 KO マウスの BAT と骨格筋の組織

温度変化。d. BcdkhaUcp1 KO マウスにおける BCAA 経口負荷（500 mg/kg）前後の血中 BCAA 濃度。経

口投与後すぐに寒冷刺激を開始し、経時的に血液を採取した。e. 高脂肪食負荷による BcdkhaUcp1 KO マ

ウスの体重変化。f. BcdkhaUcp1 KO マウスにおける i.p.グルコース負荷試験（高脂肪食負荷 10 週後）。 

 



３．ミトコンドリア BCAA トランスポーターの同定 

BAT/ベージュ脂肪におけるエネルギー基質の酸化と熱産生は主にミトコンドリアで行われる。ミトコ

ンドリアで BCAA を代謝するためには、まず BCAA をミトコンドリア内に取り込む必要があるが、現在の

ところ、ミトコンドリアの BCAA トランスポーターは同定されていない。 

我々は、ミトコンドリアに発現するキャリアーの中でもアミノ酸のトランスポーターではないかと想

定されている Slc25a ファミリーに着目し、その発現量について、ヒトベージュ脂肪と白色脂肪の RNA-

seq データセットを用いて解析した。その結果、SLC25AX が寒冷刺激応答性にベージュ脂肪組織特異的に

発現上昇することが分かった（図 3a）。さらに、SLC25AX 発現量は UCP1 や BCAA 代謝酵素（BCKDHA）の発

現量と有意に正相関していた（図 3b）。 

上記のヒトのベージュ脂肪サンプルにおける結果から、ミトコンドリア BCAA トランスポーターとし

て SLC25AX に焦点を絞り、CRISPR-Cas9 システムを用いて Slc25ax KO マウス褐色脂肪細胞株を作製し

た。Slc25ax KO 細胞からミトコンドリアを抽出し、放射線同位体アミノ酸を用いて取込みアッセイを行

った。BCAA である valine と leucine の取込みは、対照細胞由来のミトコンドリアに比べて Slc25ax KO

細胞由来のミトコンドリアで減少した（図 3c）。一方、valine の代謝産物である KIV や、他のアミノ酸

のミトコンドリア取り込みは対照細胞と Slc25ax KO 細胞の間に差が認められなかった（図 3c）。 

これらの結果から、SLC25AX が BAT/ベージュ脂肪におけるミトコンドリア BCAA トランスポーターで

あると結論した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．BCAA トランスポーターSLC25AX の生理的役割 

ミトコンドリア BCAA トランスポーターSLC25AX の生理的役割を調べるため、CRISPR-dCas9 KRAB

トランスジェニックマウスと Slc25ax sgRNA トランスジェニックマウスをそれぞれ作製し、両者を掛け

合わせることで Slc25ax ノックダウン（KD）マウスを作製した（図 4a）。次に、放射線性[1-14C] valine を

使用して BCAA 酸化活性を調べたところ、対照マウスに比べ、Slc25ax KD マウスでは BAT における

BCAA 酸化活性が低下していた（図 4b）。この BCAA 消費の低下と一致し、NE 誘導性 BAT 熱産生も

Slc25ax KD マウスで低下していた（図 4c）。さらに、Slc25ax KD マウスでは、対照マウスに比べ、寒冷

環境下でより大きく深部体温が低下した（図 4d）。対照マウスは寒冷暴露により血中 BCAA が有意に低

下したのに対し、Slc25ax KD マウスでは血中 BCAA クリアランスが起こらなかった（図 4e）。 

 

図３．BCAA トランスポーターSLC25AX の発現パターンと機能． 

a. ヒトベージュ脂肪組織における熱産生分子 UCP1 と SLC25AX の遺伝子発現と寒冷応答。C. 

SLC25AX発現量と UCP1、BCKDHA発現量の相関関係。d. Slc25ax KO マウス褐色脂肪細胞のミ

トコンドリアにおけるアミノ酸取込み。 



次に、ヒトベージュ脂肪細胞株に SLC25AX shRNA を含んだレンチウイルスを感染させ、SLC25AX KD

ヒトベージュ脂肪細胞を作製した。BCAA 代謝活性と熱産生活性を調べたところ、対照細胞に比べて、

SLC25AX KD ヒトベージュ脂肪細胞では、BCAA 誘導性熱産生能が低下していた。 

これらの結果から、ミトコンドリアトランスポーターSLC25AX を介した BCAA 代謝が BAT/ベージ

ュ脂肪細胞の熱産生機能に不可欠であることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．Slc25ax KD マウスにおける BCAA 代謝障害と BAT 熱産生能の低下． 

a. BAT における SLC25AX の発現。b. Slc25ax KD マウスの BAT、骨格筋、肝臓における[1-14C] valine 酸

化活性。c. ノルエピネフリン（NE）i.p.投与による Slc25ax KD マウスの BAT と骨格筋の組織温度変化。

d. 寒冷刺激（8℃）による Slc25ax KD マウスの直腸温度の変化。e. Slc25ax KD マウスにおける寒冷誘

導血中 BCAA クリアランス。 

 

 

５．結論 

以上の結果から、ヒトベージュ脂肪組

織は熱産生を行うために BCAA を効率よ

く代謝し、この代謝活性によって血中

BCAA 濃度の調節に寄与していることが

明らかになった。BCAA 代謝は BAT/ベー

ジュ脂肪の熱産生能を維持するために必

須であり、これを阻害すると食事性肥満

と耐糖能異常を引き起こすことが判明し

た。さらに、ミトコンドリアキャリアーで

ある SLC25AX が BCAA トランスポータ

ーとして BAT/ベージュ脂肪における

BCAA 代謝に不可欠であることが明らか

になった（図 5）。 

 

 

６．達成度 

ヒト、マウス、細胞を用いた各実験で順調に結果が得られ、順調に進捗した。これまでに得られた成

果の一部を、カリフォルニア大学サンフランシスコ校で行われたシンポジウムにて発表した。また、こ

れまでの成果をまとめて原著論文として投稿中である。 

 

 

図５．BAT/ベージュ脂肪における BCAA 代謝 


