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研究成果の概要（和文）：本研究は、寒冷環境におけるヒトの体温調節機能に見られる生理的多様性を、全身的
協関の観点から包括的に検証すること、また、寒冷曝露および運動習慣が体温調節機能の適応に及ぼす相互作用
の検証を目的として行った。環境制御室における軽度寒冷曝露試験を中心として体温調節反応の評価を実施し
た。本研究の成果として、褐色脂肪組織の活性が高い者ほど非震え代謝が高く、さらに環境温度を下げた際の震
えの発現が遅延する結果が示された。この結果から、褐色脂肪による非震え代謝と骨格筋による震え代謝応答の
相互補完的機能協調作用が示唆され、全身的協関の観点からヒトの体温調節機能を説明する上で興味深い知見と
なった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to comprehensively examine the physiological variation 
observed in human thermoregulatory function in cold environments from the perspective of systemic 
cooperation, and to examine the effects of cold exposure and exercise habits on the adaptation of 
thermoregulatory function. The thermoregulatory response was evaluated mainly through a mild cold 
exposure test in a climatic chamber. The results of this study showed that individuals with higher 
brown adipose tissue activity had higher non-shivering thermogenesis and also delayed the onset of 
shivering when the environmental temperature was lowered. These results suggested a mutually 
complementary functional coordination between non-shivering thermogenesis by brown fat and shivering
 thermogenesis by skeletal muscle, which is an interesting finding for explaining human body 
temperature regulation from the perspective of systemic coordination. 

研究分野： 環境生理学

キーワード： 褐色脂肪組織　骨格筋　非震え代謝　震え代謝　寒冷適応能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、栄養学や健康科学の分野で行われる褐色脂肪研究が主に軽度寒冷曝露時の非震え代謝を評価しているのに
対して、ヒトの体温調節機能を総合的に検討する上では、震え代謝の評価が欠かせなかった。また、ヒトの寒冷
適応研究において、褐色脂肪による産熱亢進に関する知見は十分でなく、従来の震え産熱との関係性を示す必要
があった。本研究において、特に褐色脂肪組織の活性に応じた非震え代謝応答と骨格筋を発現組織とする震え代
謝応答の相互補完的機能協調作用が示されたことは、全身的協関の観点からヒトの体温調節機能の寒冷適応能を
説明する上で興味深い知見となった。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

2009 年にヒト成人における褐色脂肪組織（BAT）の活性が、陽電子放出断層撮影（PET）を
用いて再検証されて以来（Saito et al. 2009）、栄養学や健康科学の分野においてヒト BAT 研究
が盛んに行われるようになった。また、環境生理学や生理人類学の分野において、従来の寒冷適
応研究の missing piece であった BAT の活性化に伴う NST 亢進型適応を検証することが可能
になった。しかしながら、動物実験で報告されるような BAT 由来の NST 亢進と震え産熱の置
換について（Cannon & Nedergaard 2004）、いまだ十分な知見は得られていない。ヒト BAT は
鎖骨付近等に限局され、全身代謝量への寄与率は小さく、また、BAT 活性には多様性が見られ
るため、動物実験ほど明確でないと考えられた。ヒトの体温調節機能を総合的に検討する上では、
非震え代謝のみならず、震え代謝の評価や末梢血管収縮による熱放散抑制とのシステム連関を
含めた包括的検討が欠かせなかった。ヒト BAT の限局性や多様性を考慮し、BAT 陽性者(+)に
比べ、BAT 陰性者(-)は他臓器の代償的代謝亢進や強い血管収縮により深部体温の恒常性を維持
している可能性について、図 1 に示されるような仮説を立てた。さらに、運動鍛錬者の BAT 活
性は非鍛錬者よりも低いことが報告され（Vosselman et al. 2015）、また、骨格筋による代謝が
高い他、末梢血管収縮などの循環系応答にも影響すると考えられ、寒冷適応に対する運動習慣の
修飾作用を検証するには、全身的協関の視点が不可欠であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 寒冷時体温調節応答に見られる全身的協関の多様性 
BAT 活性に応じた多臓器による代謝系・循環系応答 

 
２．研究の目的 
本研究は、寒冷環境におけるヒトの体温調節機能に見られる生理的多様性を、全身的協関の観

点から包括的に検証すること、また、寒冷曝露および運動習慣が体温調節機能の適応に及ぼす相
互作用の検証を目的として行った。特に BAT 活性に応じた寒冷曝露時の NST 亢進と骨格筋に
よる震え産熱および循環系応答との相互関係に着目した（図 1）。さらに、寒がりなどの主観的
寒冷耐性に見られる多様性の要因を、解剖学的特性、皮膚温度受容器の感受性、寒冷曝露時の体
温調節反応に見られる生理的特性、運動習慣などの観点から総合的に検討することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)褐色脂肪組織と骨格筋の協調的代謝応答 
成人男性を対象に、軽度寒冷曝露時の NST と FDG-PET/CT により評価した BAT 活性に基

づく BAT 量および骨格筋量の関係について検討し、また、環境温度をさらに低下させることで
生じる震え産熱と NST に補完的な関係が見られるかを検討した。まず、人工気象室において室
温 28℃で安静時代謝（RMR）を計測し、その後 18.6℃の軽度寒冷環境に 90 分間滞在し NST を
亢進させ、さらに室温を 11.6℃に低下させることにより震えを発現させた。その間に呼気ガス
分析によるエネルギー代謝の評価と筋電図による大胸筋の震え強度の評価、皮膚温や皮膚血流
等の循環系応答の評価を行った。 
 
(2)皮膚温度受容器の刺激に対する非震え産熱 
皮膚の温度受容器 Transient Receptor Potential (TRP) チャネルの感受性が体温調節反応に

及ぼす影響を検討するため、冷刺激によらず L-メンソール溶液による TRPM8 の刺激に対する
体温調節応答を評価する研究をおこなった。成人男性を対象に、メンソール溶液またはコントロ
ール溶液を皮膚に塗布する条件で実験を行った。温熱的中立環境に制御された人工気象室にお
いて臥位安静にし、ベースラインを計測した後、さらに 120 分間仰臥位安静を維持し、この間、
腹部、大腿部、下腿部の前面に対して、30 分毎にメンソール溶液（M 条件）またはコントロー
ル溶液（C 条件）の塗布を行った。実験中に呼気ガス分析によるエネルギー代謝の評価と皮膚温
や皮膚血流等の循環系応答の評価を行った。さらに、FDG-PET/CT により評価した BAT 活性
に基づき、対象者を BAT 高活性群と低活性群に分類し、各条件における体温調節応答を比較し



た。 
 
(3)皮膚温度感受性と主観的寒冷耐性の関係 
 冷受容器の感受性の違いと主観的寒冷耐性の関係を検討するため、成人男性を対象に以下の
実験と調査を行った。温熱的中立環境で、対象者はランニングパンツを着用し、30 分間仰臥位
安静にした。その後、各測定部位の皮膚温と等温になるようにペルチェ素子により温度制御した
金属プレートを皮膚に接触させ、対象者が冷感を自覚するまでプレートの温度を 0.5℃/s で低下
させた。皮膚冷却を行う前の皮膚温（初期皮膚温）と被験者が冷感を自覚した時の皮膚温（冷覚
皮膚温）の差を冷覚皮膚温度変化と定義し、温度感受性の評価指標とした。対象者の主観的寒冷
耐性について、日常の室温設定や着衣、寝具、暖房器具の使用などの行動性体温調節に関する質
問項目を含む質問紙により調査した。17 項目について 0～4 点の 5 段階で得点化し、クラスタ
ー分析を用いて、主観的寒冷耐性の高い High 群と低い Low 群の 2 群に分類した。主観的寒冷
耐性と皮膚温度感受性との関係を検討した。 
 
(4)運動習慣の影響 
 当初、運動トレーニング介入前後の体温調節機能の評価を実施する予定であったが、感染症へ
の対策が困難であったため本研究期間内の実施を断念した。研究分担者が主体となり実施した
運動トレーニングの有無による BAT 活性およびリピドミクスの比較研究に一部関与しており、
関連研究として報告する。運動トレーニングを行っているアスリート群と運動習慣の無いコン
トロール群を対象とし、温熱的中立環境でベースラインを計測した後、120 分間の軽度寒冷曝露
（室温 19℃）を実施し、サーモグラフによる BAT 活性評価（Nirengi et al. 2019）とリピドミ
クスの評価を行った。 
 
４．研究成果 
(1)褐色脂肪組織と骨格筋の協調的代謝応答 
室温を徐々に低下させた際の体温調節応答を評価した実験の主な結果として、まず、18.6℃の

軽度寒冷曝露時における NST と BAT 量は正の相関関係を示したが（r=0.56、図 2a）、骨格筋量
との関係は示されなかった。一方で、骨格筋量と RMR には強い正の相関が示されるものの
（r=0.84）、NST に対する骨格筋の寄与は示されなかった。 

90 分間の軽度寒冷曝露の後、さらに環境温度を 11.6℃に低下させた際に震えが発現するまで
の時間（震え発現時間）と BAT 量の間には直接的な関係は見られなかったが（図 2c）、90 分時
点の直腸温と震え発現時間に正の相関が示された（r=0.55、図 2d）。これは、BAT 量の大きい者
ほど高い NST を示すために高い深部体温が維持され（r=0.59、図 2b）、結果的に、震えの発現
を遅延させることにつながったと考えられる。これらの結果から、深部体温を維持するための体
温調節反応として、BAT による NST と骨格筋による震え産熱が相互補完的に作用した可能性が
示唆された。 
皮膚血管収縮反応の指標として、平均皮膚温、前腕部と指尖部の皮膚温度差、皮膚血流量など

と BAT 活性および代謝応答の関係についても分析を行ったが、代謝系と循環系の体温調節応答
における相互関係は示されなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 BAT 量と NST、震え発現時間、深部体温の関係 
 
得られた結果をもとに論文を執筆し、国際誌に発表した（Wakabayashi et al. 2020）。また、

国際ウェビナーにおいて、本研究成果を含めた招待講演を行った（Wakabayashi 2021）。その



他、本研究成果を含めた総説論文（斉藤、若林 2022）、和文図書（若林、2024 印刷中）、英文図
書（Wakabayashi、2024 印刷中）を分担執筆した。 
 
(2)皮膚温度受容器の刺激に対する非震え産熱 
温熱的中立環境での臥位安静時における BAT 高活性群と低活性群のメンソール塗布（M）条

件とコントロール溶液塗布（C）条件を比較したところ、直腸温は、BAT 高活性群、低活性群と
もに 90 分と 120 分で M 条件が C 条件より有意に高い値を示した (P<0.05)。産熱量の変化量に
ついて、高活性群において 60 分から 120 分で、低活性群において 60 分と 90 分で M 条件が C
条件より有意に高い値を示した (P<0.05)。さらに、実験後半（60-120 分の平均値）の脂肪酸化
（Fat oxidation）と炭水化物酸化（CHO oxidation）を分析した。Fat oxidation は、M 条件に
おいて高活性群が低活性群より有意に高い値を示し (P<0.05)、高活性群において M 条件が C 条
件より有意に高い値を示した (P<0.05)。一方で、CHO oxidation には、群間、条件間で差は認
められなかった。糖代謝に影響が見られず、特に BAT 高活性群において脂質代謝のみが亢進し
たことから、メンソール塗布による TRPM8 の刺激によって BAT の脂肪酸分解に伴う産熱が上
昇したと考えられた。循環系応答の指標として、前腕部皮膚血管コンダクタンスは、低活性群の
M 条件が低値を示す傾向が見られた。これらの結果から、低活性群では BAT に由来する産熱亢
進が小さい分、血管収縮反応を強めることで深部体温を維持しようとする可能性が示唆された。 
本研究成果について、国内の学会および国際会議での報告を行った（Fujimoto et al. 2022）。 

 
(3)皮膚温度感受性と主観的寒冷耐性の関係 
主観的寒冷耐性に関する質問紙調査のクラスター分析の結果、High 群、Low 群にそれぞれ 14

名が分類された。分類された 2 群の身体特性について比較したが、群間差はみられなかった。冷
覚皮膚温について、前額部、腹部においては High 群が Low 群に比べ有意に低値を示した
（P<0.05）。また、冷覚皮膚温度変化について、前額部、腹部、指尖部、大腿部において High 群
が Low 群に比べ有意に高値を示した（P<0.05、図 3）。これらの結果から、主観的寒冷耐性の低
い者は、皮膚表面の冷刺激および皮膚温の低下に対して感受性が高く、比較的高い温度で寒さを
感じることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 冷覚皮膚温度変化の主観的寒冷耐性による比較（平均＋SD） 
*High 群と Low 群の群間差 P<0.05 

 
(4)運動習慣の影響 
 運動トレーニングを行っているアスリート群で BAT 活性の高い者は、BAT 活性の低い者や運
動習慣のないコントロール群に比較して、軽度寒冷曝露後の血中オキシリピンレベルが高値を
示した。本結果を含めた運動習慣と BAT 活性と BAT に由来するオキシリピンの関係について、
複数の国際会議にて報告された（Nirengi et al. 2021, 2022）。 
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