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研究成果の概要（和文）：運動は多様な代謝変動を引き起こす。しかし白色脂肪細胞が運動の効果・恩恵に果た
す役割は論じられてこなかった。最近になり運動により誘発されるアディポカインが明らかにされた。本研究
は、食品由来因子あるいは運動との併用により、このアディポカインの分泌促進作用と関連する肥満予防作用を
明らかにすることを目的とした。その結果、アミノ酸混合物は対象アディポカインの分泌を促進した。さらにア
ミノ酸混合物の投与で内因性物質濃度が上昇することを見出した。この内因性物質の投与は対象アディポカイン
濃度に影響を与えなかったが、褐色脂肪細胞化を誘導することを新たに明らかにし、その作用機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：Exercise induces various metabolic changes. However, the role of white 
adipocytes in the benefits of exercise has not been discussed. Recent study has demonstrated that an
 exercise-induced adipokine was identified. The purpose of this study was to elucidate the induction
 of the adipokine by food-derived factors or combination with exercise, and to provide a scientific 
basis for a new obesity-preventive intervention method. The results showed that an amino acid 
mixture stimulated secretion of the adipokine. Furthermore, we found that administration of the 
amino acid mixture increased an endogenous compound. Although administration of the compound did not
 affect the blood adipokine levels, we found that it induced beige adipocytes formation and 
elucidated its mechanism of action.

研究分野： 食品科学

キーワード： 食品因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から食品由来因子の摂取で運動しなくても対象アディポカインの分泌が刺激されることが明らかになった
こと、運動と食品由来因子の併用が内因性物質濃度を高め、このことが褐色脂肪細胞を誘導すること、以上の2
つの知見から学術的に新たな経路や機構が提唱できる。これらの成果を基盤としてサプリメントなどの新しい食
品の創製への貢献や新たな食事と運動メニューの提案などの社会的意義を見出している。

※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 
運動は多様な恩恵を全身にもたらす。これまでは、運動によりマイオカイン（骨格筋からのホ

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恩恵が得られるとの考えか
ら種々の研究が進められてきた。一方、白色脂肪細胞が運動の効果・恩恵に果たす役割は論じら
れてこなかった。ところが、運動後のマウスの皮下白色脂肪組織を非運動マウスに移植すると、
全身の糖・脂質代謝が亢進することが報告され運動誘発性アディポカインが明らかになった。す
なわち運動が白色脂肪組織に影響し、全身の糖・脂質代謝を亢進する分子の分泌を促すというこ
とがわかってきた。 
この研究から新たな抗肥満予防戦略として考えられるのは、白色脂肪組織からの運動誘発性

アディポカインの分泌を刺激しその濃度を高めることである。しかしこの実現には、運動のみに
よる分泌刺激は、ハンディキャップや心疾患がある場合は運動強度の点から困難、などの課題が
ある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、食品由来因子、あるいは運動と食品由来因子の併用による運動誘発性アディ

ポカインの分泌促進を介した肥満予防作用を明らかにし、新たな肥満予防介入法の科学基盤を
提示することである。具体的には食品由来因子あるいは運動併用による対象アディポカインの
分泌を促進作用とその機序を検討する。この研究により、食品機能学領域での新たな抗肥満研究
の方向性を提示し新しい抗肥満食品や肥満および関連疾患の新規予防・介入法の開発へと発展
させる。 
 
 
３．研究の方法 
細胞レベルでの検討のため、マウス白色脂肪組織由来の初代培養白色脂肪細胞とマウス

C3H10T1/2 細胞を用いて、種々の食品由来因子による対象アディポカインの分泌促進作用を検討
した。 
実験動物としてマウスを用いて、種々の運動条件を検討するとともに、その条件を最適化した。

候補食品由来因子の単回投与後、経時的に試料を採取し、血中の対象アディポカイン濃度を検証
した。さらに条件検討して定めた運動条件を用いて候補食品由来因子と運動の併用を行い、対象
アディポカイン分泌への影響とこれに関わる内因性物質の投与による作用を検討した。 
 

 
４．研究成果 
はじめに細胞レベルでの検討から対象アディポカインの分泌促進作用に関わる候補食品由来

因子の評価法を確立することを目指した。その結果、一定の条件と評価手法を得た。しかし明確
な結果を得るために培地等の再検討をする必要が生じた。若干の検討余地はあるものの、確立し
た手法によりいくつかの食品由来因子を用いて対象アディポカイン分泌刺激の検討を行った。
その結果、分泌刺激が起こる候補を見出した。しかしながら、投与量増加による変化や経時的な
変化は得られなかったので、この点は今後の課題として残された。 
細胞での検証にいくつか課題があることから、実験動物での検証に切り替えた。その結果、

種々の予備検討からアミノ酸混合物が対象アディポカインの分泌刺激を示唆するデータを得た。
マウスにおいて、このアミノ酸混合物（ARF）を投与後、経時的に血中のアディポカイン濃度を
測定すると、投与後比較的短い時間で有意な血中濃度の上昇が認められたが、この変化は一過性
であった。 
次にこのアミノ酸混合物（ARF）の摂取と運動の併用を 4週間行った。その結果、併用後 4週

間においては、対象アディポカインの分泌刺激を見出すことはできなかった。このアミノ酸混合
物（ARF）の摂取と運動の併用はヒトおよびマウスにおいて体脂肪蓄積を抑制することが報告さ
れている。本研究では、この機構が対象アディポカインの分泌促進で説明できるのではないかと
予測していたが、有意な変化が得られなかったことから、別の機構によると考えられた。 
この研究において、得られた種々の組織を詳細に解析していくと白色脂肪組織において褐色

脂肪細胞化が誘導されていることを見出した。しかし肩甲骨間にもともと存在している褐色脂
肪組織では熱産生に関わるタンパク質（UCP1）の発現上昇は認められなかった（図１）。この褐
色脂肪細胞化誘導は、併用群においてのみ認められていることから、この誘導が体脂肪蓄積抑制
作用に関与していると考えられる。 
次に、この機構解明のために得られた血漿のメタボローム解析を実施した。その結果、TCA サ

イクルの中間体では顕著な変化は認められなかったが、意外にもエネルギー代謝に関わる内因
性物質に関して、最終の運動負荷とアミノ酸混合物（ARF）投与後 16 時間を経ても、なお有意に
上昇していることを見出した。この内因性物質は、これまでの研究から対象アディポカインの分



泌刺激に関与すると報告されている物質であったことから、新たな機構や学術的意義を見出す
ことができるのではないかと考えられた。 
さらにこの内因性物質の代謝に関わるタンパク質発現、遺伝子発現を調べたところ、白色脂肪

組織で強く誘導されていることが判明した。従ってこの内因性物質がアミノ酸混合物（ARF）と
運動との併用で得られる褐色脂肪細胞化誘導に関与しているものと結論した。なお、この褐色脂
肪細胞化誘導作用は、他の因子（fibroblast growth factor や交感神経系を介する経路）の関
与ではないと考えられた。またこの内因性物質の投与自体でも褐色脂肪細胞化が誘導されるこ
とを見出した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の成果から、対象アディポカインの分泌促進作用については、動物個体において分泌促進

作用を示す食品由来因子を見出すことができた。運動との併用では分泌促進作用は得られなか
ったが、対象アディポカインが関わるとされる体脂肪蓄積抑制作用については、運動との併用に
より褐色脂肪細胞化誘導作用を見出した。この時、対象アディポカインの分泌促進に関わるとさ
れる内因性物質濃度が上昇していることから、対象アディポカインを介するよりも、むしろこの
内因性物質を介した褐色脂肪細胞化の誘導が体脂肪蓄積抑制作用に関わっていると考えられ、
内因性物質の投与が褐色脂肪細胞化を誘導することを明らかにした。これらの結果は、当初の予
測から意外にも別の角度での肥満予防作用を実現できる可能性を示唆するものであり、本研究
の目的は達成できたと考えられる。今後はさらにこの研究成果を基盤として学術的な発展や社
会的意義が得られるように努める。 
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