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研究成果の概要（和文）：　肥満のターゲットの一つであるヒト褐色脂肪の簡便・低侵襲な評価法を開発する為
に、成人血中のエクソソームmiRNAを網羅的に分析・定量し、標準法であるFDG-PET/CT で測定した褐色脂肪活性
と比較した。
　健常男性40名から得た血清サンプルから得たエクソソームmiRNAを網羅的アレイ解析した所、高活性者と低活
性者で1.5倍以上異なる可能性のあるmiRNAが11種選抜されたので、更にPCR法で定量したところ、miRNA122-5p濃
度が高活性者では低活性者に比べて有意に低値であることが判明した。
　血中エクソソームmiRNA122-5pが褐色脂肪活性を反映するマーカーとなりうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue (BAT) is a site specific for non-shivering 
thermogenesis during cold exposure and food intake, contributing to the autonomic regulation of 
expenditure and body fat content. To develop a simple and noninvasive method of assessing BAT in 
humans, serum exosomal miRNA was analyzed with special reference to the BAT activity assessed by the
 standard FDG-PET/CT method, which has serious limitation s including the enormous cost and 
radiation exposure. An extensive array and PCR analyses of serum sample obtained from 40 healthy 
volunteer subjects revealed that the concentration of 11 miRNA species, particularly that of 
miRNA122-5p, was significantly lower in subjects with higher BAT activities. These results suggest 
that serum miRNA122-5p may be a quantitative index of BAT activity in humans.    
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１．研究開始当初の背景 
 褐色脂肪組織（以下褐色脂肪）は脂肪

酸を酸化し熱へと転換する特殊な組織であ

る。我々は、がんの画像診断に汎用されて

いるFDG-PET/CT を応用して成人にも褐色
脂肪が存在することを世界に先駆けて見出

し、これがエネルギー消費の調節に関わり

機能低下が肥満の一因になることを明らか

にしてきた（Yoneshiro T & Saito M: Ann 
Med 2015, 47:133-141, Kajimura S & Saito 
M: Annu Rev Physiol 2014, 76:225-249）。そ
れ以来、肥満や関連代謝疾患対策のターゲ

ットとしての褐色脂肪に対する関心が急速

に高まり、国内外を通じて活発に研究が行

われている。現在、我々が確立した

FDG-PET/CT 法が標準法となっているが、
本法は装置が大掛かりで検査費用も高額で

あるのみならず放射線被曝を伴うので、そ

の利用は大幅に制約を受け研究展開のボト

ルネックになっている。従って、簡便かつ

侵襲の少ない評価法が開発されれば、基礎

並びに臨床研究が一挙に加速・進展すると

思われる。 

 最近、細胞が分泌する小胞エクソソーム、

特にそれに含まれている様々なタンパク質

や核酸の分析や役割が明らかにされつつあ

る。特にがん細胞由来のエクソソーム中の

微小 RNA（miRNA）の血中分析がガン診断
に有効であるとして注目されている（Vader 
P et al: Trend Mol Med 2014,  20:387-393）。
ヒト脂肪組織からもエクソソーム miRNA
が分泌されていることが知られているが、

褐色脂肪由来のエクソソームや血中動態な

どについての情報は皆無である。 

 
２．研究の目的 
成人血中のエクソソーム miRNA を網羅
的に分析・定量し、FDG-PET/CT で評価し
た褐色脂肪と相関する特異的 miRNA を同
定する。選抜された候補 miRNA の簡便な
測定法を開発しながら褐色脂肪を評価する

血中マーカーとしての有用性を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）FDG-PET/CT測定 
健常被験者をリクルートし、以下のとおり

褐色脂肪活性をFDG-PET/CT検査により測定
した。 

被験者は 6 時間以上絶食して、検査施設
（LSI札幌クリニック、札幌市）にて一般的
な問診を受けてから、体組成計（オムロン）

による体重、体組成などの測定、静脈血の採

取を受けた。血液サンプルから分離した血清

は－30℃で保存した。 
その後、検査用ガウンに着替えて寒冷暴露

（19℃の部屋にて上半身裸、布で包んだ氷ブ
ロックの上に両足を乗せる）を受けた。1 時
間後に 18F-FDGを投与され、同様の寒冷暴露
を計測して受けた。1 時間後に 24℃で
PET/CT 全身スキャン（Toshiba Medical 
Systems）を受けた。PET と CT 画像を
VOX-BASE ワークステーション（J-MAC 
System）にて解析し、褐色脂肪に相当する鎖
骨上腋脂肪組織への FDG 集積を肉眼的に観
察するとともにSUVmax値として定量化し、
高活性者と低活性者に群分けした（図 1） 
（表 1 被験者プロフィール）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）エクソソームmiRNAの抽出と定量 
血清からのエクソソームの抽出には Total 

exosome isolation kit (Thermo Fisher 
Scientific)を用いた。エクソソームサンプル
にスパイクインコントロールとして

cel-miR-39-3p Spike-in (QIAGEN)を加えた
後に、miRNA easy kit（QIAGEN）を用い
て miRNA を抽出した。 一部のサンプルは
ア レ イ 解 析 （ Agilent Technologies, 
SurePrint G3 Human miRNAマイクロアレ
イ）に用いた。 
抽出した miRNA を Mir-X miRNA first 

strand synthesis kit (Clontech)により逆転
写した後、FastStart Essential DNA Green 
Master (Roche Diagnostics)および Light 
Cycler system (Roch Diagnostics)を使用し
て real-time PCR により定量した。miRNA
の発現量はスパイクインコントロールとし

て加えた cel-miR-39-3pの発現量で補正し、

図 1 FDG-PET/CT による褐色脂肪の 
検出・評価 

   低活性者（左）と高活性者（右） 



褐色脂肪活性との関係について統計的解析

により検討した。 
 

４．研究成果 

（１）アレイ解析 

研究代表者がすでにFDG-PET/CT法で褐色

脂肪活性を評価した健常男性8名（高活性者4

名、低活性者4名）から得た血清サンプルから

エクソソームを調製しmiRNAを抽出して網羅

的アレイ解析を行った結果、濃度が一定レベ

ル以上でかつ高活性者と低活性者で1.5倍以

上差のあるmiRNAが11種 (7a, 92a, 451, 122-5p, 

125b, 557, 3148, 885, 6776, 7109, 4673)選抜さ

れた（図２）。 

 

 

（２）PCR解析 

アレイ解析により候補となったmiRNAにつ

いて総数40名の被験者（高活性者20名、低活

性者20名）から得られた血清サンプルを用い

てエクソソームmiRNAをPCR法で定量した。

高活性者と低活性者の間で褐色脂肪活性

（BAT(SUVmax)）は有意に異なるが、年齢、

体重、BMIや血中代謝パラメータに違いはな

かった（表1）。上記11種のmiRNAのうち4種に

ついて低活性者に比べて高活性者で低い傾向

が認められたが、有意な差には至らなかった。

miRNA122-5p濃度は低活性者に比べて高活性

者で有意に低値となることが判明した（図３）。 

 
 

 

（３）多変量解析 

多変量解析の結果、miRNA122-5p濃度と褐
色脂肪活性の関係は年齢や肥満度などとは

独立であることが確認された（表２）。 

 

（４）寒冷暴露の影響 

これらの結果は2時間の寒冷暴露後に採取

した血清サンプルでも同様であった。 

 



これらの結果から、血中エクソソーム

miRNA122-5p がヒト褐色脂肪活性を反映す
るマーカーとなりうると結論した。 
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