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研究成果の概要（和文）：　肥満は種々の生活習慣病発症の根源であり、肥満の抑制がこれらの病気の予防・治
療に重要である。本研究課題では、生体内における熱産生に重要な褐色様脂肪組織が形成されるメカニズムにつ
いての検討を行った。
　脂肪組織の褐色化を誘導する薬剤を投与したマウス生体内メタボローム解析の結果、主に褐色化脂肪組織が形
成される鼠径部脂肪組織において顕著な代謝変化が生じていることを見出した。さらに、各種の代謝物データベ
ースを活用し、代謝物の分類について解析を行ったところ、アミノ酸、糖、核酸関連に分類される各種代謝物が
特に変動していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Obesity is a recognized risk factor for serious disorders. Therefore, 
avoidance of obesity helps prevent serious lifestyle diseases. In this study, we investigated the 
mechanism of browning adipose tissue.
We showed that induction of browning adipose tissue in murine was markedly changed metabolism in 
inguinal adipose tissue using metabolome analysis. Furthermore, we found that amino acid, 
carbohydrate, and nucleic acid-associated metabolites were changed, particularly in inguinal adipose
 tissue.

研究分野： 食品健康機能、生体成分分析

キーワード： メタボローム解析　脂肪細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　脂肪細胞はエネルギーの貯蔵を一つの役割とする白色脂肪細胞だけでなく、積極的にエネルギー代謝を促す褐
色脂肪細胞や褐色化様脂肪細胞等、多様なタイプが存在することが知られる一方、それぞれの関連性については
不明確な部分が多く残されている。本研究では、白色脂肪細胞が褐色化様脂肪細胞に変遷する過程において、ア
ミノ酸、糖、核酸関連に分類される代謝物が特に変動することを見出し、白色脂肪細胞が褐色化様脂肪細胞に変
遷するメカニズム解明の一助となる知見を得ることができた。

※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 
現在の先進国を中心とした飽食の社会において、肥満は深刻な問題である。日本国内において

も例外ではなく、社会の利便性向上による運動不足や、食事バランスの偏り等により、肥満者の

割合は増加の一途を辿ってきた。肥満を解消あるいは予防するため、食事制限や運動の習慣づけ

等の生活指導が積極的に広報される一方、必ずしも十分に効果を上げてきたとは言い難いのが

現状である。 

肥満は種々の生活習慣病発症の根源となることから、生活習慣病を予防・治療するためには、

肥満の進行を抑制することが肝要である。肥満進行を抑制する主たる方法として、生体内エネル

ギー消費量を底上げすることが挙げられる。通常、エネルギー消費を底上げさせるためには、運

動等により熱産生を増加させることが主たる方法であるが、寒冷環境下においては、通常エネル

ギー貯蔵に寄与する白色脂肪細胞が、熱産生を積極的に行う褐色様脂肪細胞に変換し、エネルギ

ー消費量を増加させることが可能になる。また、この変換が、寒冷によるものだけでなく、特定

の薬剤や食品成分の刺激によっても生じることが知られている。このように、脂肪細胞は多様な

機能を有し、生活習慣病の予防・改善法を考えるうえで重要な細胞である。 

このメカニズムについては、これまで主に遺伝子発現レベルでの解析を中心に研究が進めら

れてきているが、代謝物レベルでの網羅的解析についてはほとんど手付かずのままである。近年

の研究において、内因性代謝物が脂肪細胞の分化制御に重要な役割を担うことを示唆する報告

もあり、代謝物レベルでの解析の重要性が認識されている。近年、分析技術の発展に伴い、高感

度・高精度の質量分析装置を活用した代謝物の網羅的解析(メタボローム解析)が実現可能とな

った。そこで、メタボローム解析を活用し、白色脂肪細胞から褐色様脂肪細胞に変換するメカニ

ズムを解明することは、生活習慣病に対する新たな予防・改善法の提起に直結する重要な知見に

つながると考えるに至った。 

 
 
 
２．研究の目的 
メタボローム解析を活用し、薬理的刺激により、白色脂肪細胞が褐色様脂肪細胞に変換した

実験動物(マウス)中の代謝変動についてメタボローム解析を実施し、メタボローム解析で見出

された変動代謝物が、白色脂肪細胞から褐色様脂肪細胞に変換するのに深く関与していると仮

定し、当該変動代謝物が白色脂肪細胞の褐色化に与える影響、及びそのメカニズムを解明する

ことを目的とした。すなわち、本研究課題では、肥満進行を抑制する主たる方法としての生体

内エネルギー消費量の底上げを想定し、生体内における熱産生に重要な褐色様脂肪細胞が形成

されるメカニズムや当該脂肪細胞形成に寄与する食品についての検討を行うことを目的とし

た。 

 
 
 
３．研究の方法 
白色脂肪細胞を褐色様脂肪細胞へ変換させる薬剤処理を行った実験動物(マウス)における脂

肪組織中及び血中代謝物について、メタボローム解析を行った。具体的には、各種脂肪組織(褐

色脂肪組織、精巣周囲脂肪組織、鼠径部脂肪組織)中及び血中に含まれる低分子代謝物を有機溶

媒により抽出し、抽出液中に含有される代謝物の超精密質量を液体クロマトグラフィー質量分

析法 [Liquid Chromatography – Mass Spectrometry (LC-MS)] にて測定し、超精密質量データ

から、当該成分の組成式を明らかにした。次に、組成式が明らかにされた代謝物の中で、褐色

化が顕著に進行することが知られている鼠径部白色脂肪組織において特に大きく変動する代謝



物に着目し、構造推定が可能なMS2スペクトルや各種代謝物データベース[Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes (KEGG) 等]を用いて、特定した代謝物のアノテーションを行った。ま

た、当該分析及び解析技術を、食品成分を摂食させ脂肪細胞の褐色化が増進した実験動物(マウ

ス)組織中の代謝物解析や、脂肪細胞の褐色化亢進作用が期待される食品抽出物に含有される成

分解析に一部応用した。 

 
 
 
４．研究成果 

薬剤を用いた実験においては、特に鼠径部脂肪組織において顕著な脂肪細胞の褐色化が進展

していることが確認され、各種組織中の代謝物を解析したところ、鼠径部脂肪組織においては

他の脂肪組織と比較し、薬剤処理により顕著な代謝変化が認められたことから、当該組織にお

いて活発な代謝が行われていることを見出した。さらに、MS2スペクトルやKEGG等各種の代謝物

データベースを活用し、薬剤処理により変化した代謝物の分類について解析を行ったところ、

アミノ酸、糖、核酸関連に分類される各種代謝物が特に変動していることを見出した。実験動

物(マウス)を用いた食品成分摂食実験においては、当該成分の脂肪組織中での代謝解析を実施

し、当該成分代謝産物よりも当該成分が活性本体であることを示唆する解析結果を得た。ま

た、脂肪細胞の褐色化亢進作用が期待される食品抽出物中の成分解析を行い、当該抽出物中に

アミノ酸関連代謝物等の多様な成分が含有されていることを示唆する解析結果を得た。 

本研究では、白色脂肪細胞が褐色化様脂肪細胞に変遷する過程において、アミノ酸、糖、核酸

関連に分類される代謝物が重要な役割を担うことを示唆することを見出し、白色脂肪細胞が褐

色様脂肪細胞に変遷するメカニズム解明の一助となる知見を得ることができた。また、本研究で

確立した代謝物分析及び解析法が、食品成分を摂取した実験動物(マウス)の代謝物分析や、食品

抽出物中に含まれる成分解析にも有用であることが示唆され、幅広い研究分野に応用可能であ

ることが期待される。 
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