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研究成果の概要（和文）：朝食欠食など、生活リズムの乱れが肥満・メタボの一因となるが、そのメカニズムは
不明な点が多い。本研究では、代謝的熱産生の特異的部位である褐色脂肪が日内リズム変動する可能性と肥満と
の関係を検討にするために、褐色脂肪活性を評価済みの健常男性を被験者として、寒冷刺激や食事摂取に対する
熱産生応答を朝と夜で測定し、褐色脂肪活性が高い被験者では夜に比べて朝の方が高いが、低い被験者では朝と
夜とで差が無いことを見出した。
これらの結果は、ヒト褐色脂肪活性が日内変動しており、夜に比べて朝の方が活性が高いことを示しており、朝
食欠食による肥満・メタボが褐色脂肪の活性化不足に起因することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Disturbed circadian rhythm is associated with an increased risk of obesity 
and metabolic disorders. Brown adipose tissue (BAT) is a site of nonshivering thermogenesis (NST) 
and plays a role in regulating energy expenditure (EE) and body fatness. In this study, we examined 
diurnal variations of cold- and diet-induced NST in healthy humans by focusing on their relation to 
BAT activity. Changes in EE and BAT-related skin temperature after cold exposure in the morning were
 higher in a High-BAT group than in a Low-BAT group, whereas those in the evening was comparable in 
the two groups. Change in EE after breakfast was higher in the High-BAT group than in the Low-BAT 
group, whereas those after dinner was comparable in the two groups. Thus, BAT-associated NST shows 
diurnal variations, being higher in the morning than in the evening, and may be involved in the 
association of an eating habit of breakfast skipping with obesity and related metabolic disorders.

研究分野： 栄養生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満・メタボは過食と身体活動・運動不足に起因するが、朝食欠食など、生活リズムの乱れも一因となることが
知られているが、そのメカニズムは不明であった。本研究で、食事摂取後の熱産生（エネルギー消費）に関わる
褐色脂肪が日内変動しており、夜に較べて朝の方が活性が高いことをヒトで初めて明らかにした。したがって、
夕食よりも朝食を欠落した方が、エネルギー消費に対する影響もより大きく、長期間続くと体脂肪が蓄積されや
すくなるのであろう。この成果は、褐色脂肪が活性化する朝や午前中に食事や運動を行うなど、日内リズムを踏
まえた肥満・メタボの予防・改善策の指針として、社会的意義は大きいと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１， 研究開始当初の背景 

肥満やメタボリックシンドローム（以下メタボと略す）が、過食と身体活動・運動不足に起因

することはいうまでもないが、それに加えて、「食事の時間が不規則である」「朝食をとらない」

「夜たっぷりと食べる」「早食いである」など、食行動や睡眠覚醒のリズムの乱れを伴うことが

多い。肥満と食行動、特にリズム異常との関係については、多くの実験的・疫学的知見があるが

①②、そのメカニズムについては不明な点が多く、特にヒトでの実証的研究は極めて少ない。 

肥満は白色脂肪組織に中性脂肪が過剰に蓄積した状態であるが、ヒトを含めて哺乳動物には

白色脂肪組織とは別に、褐色脂肪組織（以下褐色脂肪と略す）が存在する。褐色脂肪は中性脂肪

を酸化分解して熱に変換する機能を有するので、エネルギーを散逸・消費する組織である。この

褐色脂肪がエネルギー代謝の自律的調節に関わり、その機能低下が肥満に一因になることが実

験動物では証明されていた。我々は、ヒト成人の褐色脂肪をがんの画像診断法である

Fluorodeoxyglucose-Positron Emission Tomography/Computed Tomography (FDG-PET/CT)を利

用して検出・評価する方法を開発し１）寒冷暴露時（Cold-induced thermogenesis, CIT）や食

事摂取後の熱産生（Diet-induced thermogenesis, DIT）に寄与する、２）肥満、特に加齢に伴

う体脂肪増加が褐色脂肪の活性低下に起因する、３）寒冷刺激や香辛料成分摂取などで褐色脂肪

を増やすとエネルギー消費が増えて体脂肪が減る、４）全身の糖代謝調節にも関与する可能性が

あることなどを明らかにしてきた③-⑥。 

 このように、褐色脂肪や生体リズムの異常がヒト肥満・メタボの誘因となるが、生体リズムと

褐色脂肪の関係についてはマウスでの報告が一部あるのみで、ヒトでの知見は全く見当たらな

かった。 

 

２，研究の目的 

上記の背景を踏まえて、日内リズムと肥満・メタボの関係おける褐色脂肪の役割をヒトで明ら

かにするために、褐色脂肪が日内変動しながら全身のエネルギー代謝に関わることを、寒冷暴露

時（研究１）と食事摂食後（研究 2）の熱産生と脂肪酸酸化を一日の異なる時間帯で測定し、褐

色脂肪活性との関係を解析することによって実証することとした。 

 

３，研究の方法 

健常男性を被験者として、寒冷暴露時（研究１）あるいは食事摂取後（研究２）の熱産生と脂

肪酸酸化を、朝と夜（研究１）あるいは朝食、昼食、夕食後（研究２）に測定し、FDG-PET/CT で

評価した各被験者の褐色脂肪活性との関係を解析した。 

（１） 被験者：健常男性 23 名（研究１）及び 21 名（研究２）を被験者とし、褐色脂肪活性を

FDG-PET/CT による方法で評価し低活性群と高活性群に大別した（図 1）。 

（２） 寒冷誘導熱産生の測定（研究１）：11-19 時間の絶食後、以下の測定を朝（8-11 時）と

夜（19-22 時）に行った。すなわち、室温 27℃で酸素消費量と二酸化炭素産生量を呼気分析器

で測定し全身エネルギー消費量（EE）と呼吸商（RQ）を求めた。同時に赤外線カメラを用いて、

鎖骨上窩（Tscv）と胸部（Tc）の皮膚温を測定した。次に室温 19℃で 90 分後に同様の測定を



行った。19℃と 27℃での EE と RQ から CIT と寒冷誘導脂

肪酸酸化量（CIFO）を算出した。また、Tscv と Tc の差 

(DTscv-c) を鎖骨上窩褐色脂肪による熱産生の指標とし

て、27℃から 19℃への変化から褐色脂肪の活性化を評価

した。 

（３） 食事誘導熱産生の測定（研究２）：ヒューマンカ

ロリメータ（20m2、27℃）で、全身エネルギー消費量（EE）

と呼吸商（RQ）を 24時間に渡って連続的に測定した。そ

の間、標準的な食事（572-712kcal、タンパク質/脂肪/炭

水化物エネルギー比：15/25/60）を 9 時（朝食）、14 時

（昼食）、19 時（夕食）に摂取させ、0時から 7時まで就

眠させた。食後 5時間の EE、RQ の変化から DIT と食事誘

導脂肪酸酸化量（DIFO）を算出した。 

 

４，研究成果 

（１） 研究１：寒冷誘導熱産生(CIT)と脂肪酸酸化(CIFO)の日内変動 

23 名の被験者を低活性者 8名、高活性者 15名に大別したが、体重や肥満度などは 2群間に差

はなかった。朝の EE は、温暖では２群でほぼ同値であったが、寒冷暴露時には高活性群で上昇

した。しかし夜の EE は、温暖と寒冷暴露時共に 2 群間に差は認められなかった。CIT を評価す

ると、朝には低活性群より高活性群で高値であったが, 夜には 2群間で差はなかった（図２A）。

さらに、夜に比べて朝の CIT は高活性群で高い傾向があったが低活性群は差が無かった。脂肪酸

酸化量は、朝夜共に両群いずれでも寒冷暴露時に増加する傾向が見られた。CIFO を算出すると、

朝は低活性群に比べて高活性群の方が高値であったが、夜には 2 群間で差が無かった（図２B）。



皮膚温から算出された DTscv-c は朝夜共に温暖では 2 群でほぼ同値であったが、寒冷暴露によ

り高活性群の方が低活性群より大きく上昇し、しかもその程度は夜より朝の方が顕著であった

（図２C）。 

以上、寒冷暴露に対する応答（CIT, CIFO, DTscv-c）いずれも夜に比べて朝の方が大きく、

しかもそれは褐色脂肪高活性群でのみ認められた。同様の結果は、最近 Asocta らも報告してお

り⑦、褐色脂肪活性が日内変動しており、夜に比べて朝の方が高いことを示している。 

（２） 研究２：食事誘導熱産生(DIT)と脂肪酸酸化(DIFO)の日内変動 

21 名の被験者を低活性者 8名、高活性者 13 名に大別したが、体重や肥満度などは 2群間に差

はなかった。 

ヒューマンカロリメータ滞在中のEEは

睡眠時には低値であったが覚醒と共に上

昇し、食事摂取に伴いさらに上昇したが、

特に食後の EE は高活性群で高値であっ

た。一方、RQは高活性群で低値であった。

これらの値から DIT を算出して 2 群間で

比較すると、朝食と昼食後の DIT は高活

性群で高かったが夕食後には有意差は消

失した（図３A）。同様の差異は DIFO でも

認められ、低活性群に比べて高活性群で

は朝食後の DIFO は高値であったが、昼食

や夕食後には差が無かった（図３B）。さら

に、高活性群での DIFO は昼食や夕食後に

比べて朝食後に高かったが、低活性群で

は差異は認められなかった。 

以上のように、食事摂取に対する応答

（DIT, DIFO）いずれも夕食に比べて朝食

後の方が大きく、しかもそれは褐色脂肪

高活性群でのみ認められた。この結果は、褐色脂肪活性が日内変動しており、夜に比べて朝の方

が高いことを示しており、研究１の結論を支持している。 

（３）考察と結論 

上記のように、ヒト褐色脂肪活性が日内変動しており、夜に比べて朝の方が高いことをヒトで

初めて実証できた。日内リズムの変調・乱れが肥満やメタボの一因となることは広く知られてい

るが①②、褐色脂肪の日内変動は、朝食欠食や夕食偏重にかかる代謝異常と関係する可能性が高

い ⑧。同じ食事をとっても朝食後の方が夕食後よりも DIT によるエネルギー消費が大きいこと

は従来より知られていたが⑨⑩、そのメカニズムは不明のままであった。我々は、DIT の内約 1/3

が褐色脂肪に起因することを報告したが⑥、今回の研究で褐色脂肪の日内変動のためその寄与



が夕食時よりも朝食時に方が大きいことを明らかとなった。したがって、夕食よりも朝食を欠落

した方が、エネルギー消費に対する影響もより大きくなり、長期間続くと体脂肪が蓄積されやす

くなるのであろう。近年、褐色脂肪が肥満のみならず高血圧や脂質異常症などメタボにも深く関

わることが明らかになってきたが⑪、褐色脂肪が活性化する朝や午前中に食事や運動を行うな

ど、日内リズム変動を踏まえた予防・改善策がますます重要となると思われる。この点で、時間

制限（time-restricted feeding ,TRF)は興味深い⑫。この TRF は食事の量や内容を変えずにそ

のパターンを 1日の内で特定の時間帯に制限するもので、肥満・メタボの対策法として注目され

ている。事実、TRF は様々な代謝日内リズムをリセットし EE を増加させるし、その効果は活動

開始期（朝～昼間）の方が大きい。TRF の褐色脂肪への影響を含めて今後の研究展開を期待した

い。 

褐色脂肪活性の日内リズム変動のメカニズムについては、褐色脂肪細胞の時計関連分子（Bmal1, 

Per, Cry など）が転写調節因子 Rev-erbαと共同して熱産生分子（UCP1）の周期的発現を支配

していることが明らかにされている⑬。このような細胞自身の自律振動機構に加えて、褐色脂肪

に作用する交感神経や副腎皮質ホルモン、メラトニンなどの神経・内分泌因子も関与する可能性

が高いが⑭、その詳細、特にヒトでの役割は不明のままである。 
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