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研究成果の概要（和文）：本研究は、運動と食品因子の併用によるマイオカイン分泌の増強を介した白色脂肪組
織中での褐色脂肪細胞化誘導の促進作用を明らかにし、新しい肥満予防研究の視点と基盤を提示することを目的
とした。その結果、運動と食品因子の併用は褐色脂肪細胞化を誘導することを明らかにすることができた。さら
にその機構としては、血中IL-6濃度の上昇の関与を示唆する結果を得た。本研究により運動と食事の併用による
新たな効果を提示することができた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the induction of brown-like 
adipocyte formation in white adipose tissue through the enhancement of myokine secretion by the 
combination of exercise and food factors, and to present the viewpoint and basis of a novel 
anti-obesity study. As a result, we demonstrated that the combination of exercise and administration
 of food factor induces brown-like adipocytes formation in mice. Furthermore, the plasma IL-6 
concentration was significantly increased in the combination of exercise and food factor group. 
These results was able to show a novel effect of combining exercise and diet.

研究分野： 食品機能学、栄養生化学

キーワード： 食品因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動と食品因子の併用によるマイオカイン分泌の増強を介した褐色脂肪細胞化による新たな抗肥満、関連疾患予
防・治療の研究アプローチを食品機能学分野に提示できた。さらに本研究はマイオカインを標的とした運動と食
事の組み合わせを活用する新たな肥満予防・介入法の開発のきっかけとなり得るものであり、食品因子の新機能
開発に繋がり、これをきっかけに新規な食品開発など産業界での利用、イノベーション創出が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
哺乳動物の脂肪組織には、白色脂肪組織と褐色脂肪組織がある。白色脂肪組織がエネルギー

の貯蔵庫であるのに対し、褐色脂肪組織は脂肪を消費して体熱産生を行い、体温維持を担う。
さらに白色脂肪組織に褐色脂肪細胞様の細胞（褐色脂肪細胞化の誘導）が増加し従来知られて
いる褐色脂肪細胞と同様の機能を有することが知られている。研究代表者は、これまでに褐色
脂肪細胞化の誘導に関わる食品由来因子の研究を行い、その誘導機構をはじめとするいくつか
の成果を得ている。他方、Exercise is Medicine の言葉に象徴されるように、運動は多様な面
で恩恵をもたらすことが知られている。例えば運動はエネルギー代謝を亢進させるだけでなく、
脳機能やがん予防など多方面にわたる多くの報告がある。中でも運動によるエネルギー代謝の
亢進は、肥満をはじめとする疾患予防の重要なツールと考えられている。運動が皮下白色脂肪
組織において褐色脂肪細胞化を誘導することが、げっ歯類に加えて、相反する結果もあるもの
の、ヒトでも報告されている。さらに近年、運動により骨格筋からマイオカインと呼ばれるホ
ルモン様の生理活性物質が分泌され、このシグナルを介して運動の効果が得られるのではない
かと考えられている。ヒトで運動により骨格筋から分泌され、血中濃度が上昇することが明確
となった最初のマイオカインはインターロイキン-6（IL-6）である。元来 IL-6 は炎症を惹起し、
インスリン抵抗性やサルコペニア（加齢による筋肉減弱）を上昇させると考えられていた。と
ころが、最近の研究から IL-6 は一方で、抗炎症的役割を持ち、筋への糖取り込みを上昇させる、
などの作用がわかってきた。さらに興味深いことに、運動による骨格筋からの IL-6 が白色脂肪
組織で前述のエネルギー消費を高める褐色脂肪細胞への分化を促進することが報告されている。
なお、数年前に注目されたマイオカインとしてイリシンがある。イリシンは運動により骨格筋
から分泌され、白色脂肪組織に作用して褐色脂肪細胞化を誘導し熱産生によるエネルギー消費
を高めるとして注目された。しかしその後懐疑的報告が相次ぎ、現在はその寄与が否定的であ
る。このような背景から、研究代表者は以下に示すような研究目的にたどり着いた。 
 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえて本研究では、運動と食品由来因子の併用による褐色脂肪細胞化誘導の

促進作用とマイオカイン（IL-6）の関与を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
マイオカイン分泌を促す食品由来因子を明らかにするため、骨格筋モデルのマウス由来

C2C12 細胞を用いた。細胞は定法により筋管細胞へ分化させ食品由来因子とマイオカイン分泌
作用を調べた。 
マウスを用いてトレッドミルによる本研究に最適な運動負荷条件を、走行速度、時間、運動

期間などを変化させて検討した。この運動負荷条件を用いて食品由来因子の一定期間投与を併
用し、その後白色脂肪組織において褐色脂肪細胞のマーカーである UCP1 のタンパク質発現レベ
ルの測定、白色脂肪組織の組織学的検討から併用による褐色脂肪細胞化の誘導を評価した。さ
らにこの時のマイオカイン分泌（血漿濃度）と骨格筋での遺伝子発現レベルの変化を調べ、そ
の関与を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 当初の予定では、マウス由来の骨格筋モデルの細胞である C2C12 細胞を用いてマイオカイン
分泌に関する評価法と適切な条件を検討しようと試みたが、細胞のロットや培地の影響で予想
以上に大きな影響があることが分かった。細胞レベルでマイオカイン分泌促進作用の予備的な
データを得たものの、細胞実験での限界があることから、動物個体での検討を進めることにし
た。 
マウスを用いてトレッドミルでの運動負荷条件を様々に変えて検討を行った結果、本実験に

合致した適切な長期運動負荷条件を確立することができた。運動負荷条件に関しては、マイオ
カイン分泌促進作用に関しての適切な一過性の運動負荷条件も確立した。次に本研究の目的に
合致した食品由来因子の選定に着手し、予備検討からアミノ酸混合物を選定した。そこでこの
アミノ酸混合物について、まず運動負荷を行わない場合の褐色脂肪細胞化誘導の可能性を検討
したところ、単独では褐色脂肪細胞化には関与しないことが分かった。 
これらの結果を踏まえてアミノ酸混合物の投与と先に確立した条件を用いた運動負荷を併用

して褐色脂肪細胞化誘導作用を調べた。その結果、この併用群では単独群と比較して褐色脂肪
細胞化の誘導を示唆する白色脂肪組織の多房化と抗 UCP1 抗体を用いた免疫組織染色において
強い陽性像を示した。また併用群で白色脂肪組織での UCP1 タンパク質発現量は有意に上昇した。
以上の結果から運動負荷とアミノ酸混合物の併用は褐色脂肪細胞化を誘導することが明らかに
なった。 
 次にこの併用による褐色脂肪細胞化誘導の機序解明を試みた。研究背景で述べたように、

ヒトで運動により骨格筋から分泌され、血中濃度が上昇することが明確となった最初のマイオ
カインは IL-6 である。最近の研究から運動による骨格筋からの IL-6 が白色脂肪組織でエネル



ギー消費を高める褐色脂肪細胞への分化を促進することが報告されている。そこで併用による
褐色脂肪細胞化の誘導における IL-6 の関与を検討した。その結果、併用群では骨格筋の IL-6
遺伝子発現量には群間の有意な差はないものの、血漿 IL-6 濃度は併用群で有意な上昇を示した。
このことから当初の予測通り IL-6 が関与するものと考えられた。 
以上の結果から運動と食事の併用による褐色脂肪細胞化誘導という新たな効果を明らかにし、

さらにこの作用に IL-6 の関与を示唆する結果を提示できたので、本研究の目的は達成できたも
のと考えられる。 
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Curcumin as a functional food-derived factor: Highly dispersible and bioavailable curcumin but not native curcumin
effectively induces brown-like adipocyte formation in mice.

「紫」と「黄」のサイエンス：食用植物色素と健康機能

アントシアニンとクルクミン－紫と黄の健康機能研究

プロポリス成分による褐色脂肪細胞化の誘導と脂肪組織温度の変化
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プロポリス成分による褐色脂肪細胞化と組織温度上昇機構の解明

食品由来因子の組み合わせによる褐色脂肪細胞化誘導作用の解明

プロポリスの健康機能研究～「ミツバチの恵み」のサイエンス～

α-グルコシルヘスペリジンによる褐色脂肪細胞化誘導と体脂肪蓄積抑制
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食用黄色色素クルクミンによる褐色脂肪細胞化の誘導と作用機構解明

ブラックカラント果実抽出物の耐糖能改善作用と作用機序解明

プロポリス成分による褐色脂肪細胞化の誘導と体温変化の解析

糖転移ヘスペリジンによる褐色脂肪細胞化の誘導
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高水分散性・高生体内吸収性クルクミンと褐色脂肪細胞化誘導

食品由来因子の組み合わせによる褐色脂肪細胞化誘導の増強作用

プロポリス成分による褐色脂肪細胞化の誘導と組織温度上昇機構の解明

食品由来因子と運動の併用による褐色脂肪細胞化の誘導
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Curcumin as a functional dietary factor: Curcumin induces brown-like adipocyte formation in mice.

Possible abilities of dietary factors to prevent and treat diabetes via the stimulation of glucagon-like peptide-1
secretion.

糖転移ヘスペリジンによる褐色脂肪細胞化の誘導と体脂肪蓄積抑制作用

食品由来因子と運動の併用による褐色脂肪細胞化の誘導と機序解明
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Artepillin C induces thermogenesis in inguinal white adipose tissues of mice in association with a creatine
metabolismrelated thermogenic pathway.

Alpha-Monoglucosyl hesperidin but not hesperidin induces brown-like adipocyte formation and suppresses white adipose tissue
accumulation in mice.

糖転移ヘスペリジンによる褐色脂肪細胞化誘導と体脂肪蓄積抑制
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