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研究成果の概要（和文）：脂肪組織は脂肪を蓄積する白色脂肪組織（WAT）と燃焼し熱産生する褐色脂肪組織
（BAT）に分類される。ベージュ脂肪は夕よりも朝に活性化されやすいことを明らかにした。それらを踏まえて
小児におけるベージュ脂肪の活性化方法については、寒冷下における運動、薄着、快適温度内で低めの室温、食
事の面では脂肪分を控え、魚油をとること、幼児を対象とした充足した睡眠を獲得するプログラムの作成を行っ
た。睡眠の改善効果などがみられた。さらに、BAT/ベージュ脂肪の活性化には辛味受容体TRPV1が関与するた
め、五感を用いた食育についても検討を加えた。また、ミトコンドリア機能を改善させるイメグリミンについて
も検討を加えた。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue is classified into white adipose tissue (WAT), which stores 
fat, and brown adipose tissue (BAT), which burns fat and generates heat. Beige fat is found to be 
more easily activated in the morning than in the evening. Based on these findings, methods to 
activate beige fat in children include exercise in cold environments, wearing light clothing, 
maintaining a cooler room temperature within a comfortable range, reducing dietary fat intake, 
consuming fish oil, and implementing programs to ensure adequate sleep for young children. These 
interventions showed improvements in sleep quality. Additionally, since the activation of BAT/beige 
fat involves the TRPV1 receptor, we also explored sensory-based nutritional education. Furthermore, 
we investigated the effects of imeglimin on improving mitochondrial function.

研究分野：糖尿病　生活習慣病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪の評価法について、FDG-PET/CT法、MRI法、近赤外時間分解分光法、超音波
法、赤外線サーモグラフィ法の長所と短所を鑑み小児においては超音波法と赤外線サーモグラフィ法が有用であ
る。今後の小児における褐色脂肪研究に大いに役立つと考えられる。また、褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪
を活性化させる、寒冷下での朝の戸外運動、薄着による自然な身体の動き促進、快適な低温の環境での過ごし
方、充実した睡眠習慣の獲得を促すプログラムの開発は、小児の肥満や生活習慣病対策に役立つと考えられる。

※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 
ほとんどの哺乳類（豚以外）ではエネルギーを蓄積する白色脂肪組織（white adipose tissue, 
WAT）の他に、寒冷暴露時や食後にエネルギーを産生する褐色脂肪組織（brown adipose tissue, 
BAT）が存在する。この褐色脂肪組織（BAT）の機能を、トランスジェニックモデルを用いて減弱させ
ると肥満が起きることがラットを用いて報告されている。交感神経の活動低下と肥満との間には密
接な関係があるとすることから、米国のジョージ・ブレイは「モナリザ仮説」（MONA LISA）は most 
obesities known are low in sympathetic activity, MONALISA hypothesis）を提唱した。また、褐色脂
肪組織（BAT）や内臓脂肪に豊富に存在する β3-アドレナリン受容体の Trp64Arg 変異があると、
安静時代謝量が低下し、加齢による体重増加や減量が困難であること、内臓脂肪型肥満の遺伝
子マーカーとなることを報告した。成人に比べ、新生児や小児では褐色脂肪組織（BAT）が豊富で
あり、小児の肥満対策として褐色脂肪組織（BAT）が鍵となると考えた。 
 
２．研究の目的 
今まで、ヒト成人における褐色脂肪（BAT）/ベージュ脂肪の知見は蓄積しつつあるが、新生児や 
小児における褐色脂肪（BAT）/ベージュ脂肪の知見は担癌患者などに限られている。そこで、小
児でも測定可能な褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪の測定法の確立し、小児の肥満や生活習
慣病予防に役立つベージュ脂肪活性化プログラムを開発することが本研究の目的である。 
 
２． 研究の方法 
2.1 小児における褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪測定法の確立 
我々はゲッ歯類で、寒冷暴露やβ3-アドレナリン受容体アゴニストが体重減少や血糖改善を引
き起こすだけでなく、白色脂肪組織（WAT）中に脱共役蛋白質 1（uncoupling protein-1, UCP-1）を
出現することを発見した。ヒト成人において褐色脂肪（BAT）の量は限られている。ヒトでは、褐色脂
肪組織（BAT）よりも白色脂肪組織（WAT）が褐色化した ベージュ脂肪の量が多い。その測定法を
探索した。 
 
2.2 小児の肥満や生活習慣病予防に役立つベージュ脂肪活性化プログラムの開発 
ヒト成人で寒冷暴露や過活動性膀胱の治療に用いられているβ3-アドレナリン受容体作動薬の
高用量・単独投与が褐色脂肪組織（BAT)/ベージュ脂肪を活性化させることが報告されているが、
小児ではどのような介入が褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪を活性化させるかは明らかでない。
そこで、文献的検索を行い、ベージュ脂肪を活性化するプログラムを作成する。 
 
３． 研究成果 
3.1 小児における褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪測定法の確立 
 脂肪組織は、脂肪を蓄積する白色脂肪組織（WAT）と脂肪を燃焼し、熱産生を行う褐色脂肪組
織（BAT）に分類される。我々は動物実験で寒冷暴露やβ3-アドレナリン受容体アゴニストの投与
で BAT は活性化することで、体重減少や血糖値が改善するだけでなく WAT 中に脱共役蛋白質-
1（UCP-1）といった BATの特徴を持ったベージュ脂肪が出現することも確認している。ヒトにおける
この褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪の確定診断は解剖や生検による病理学的な方法しかな
かった。また、褐色脂肪組織（BAT）はミトコンドリアが豊富で糖の取り込み能が高い組織である。が
ん診療で用いられている、糖の取り込みを利用した FDG-PET/CT 法を用いて SUV 値を算出し、
機能的な褐色脂肪組織(BAT)の確認がスタンダードな方法となっている。しかし、FDG-PET/CT法
は検査費用が高いことに加えて、2 時間の寒冷負荷刺激（19℃）が必要であることや被曝という欠
点がある。さらに、褐色脂肪組織（BAT）の存在はがん診療において読影上でアーチファクトとなる
ため、検査前の部屋で寒冷暴露にさらされないように配慮されている。そのため、FDG-PET/CT
法での BAT/ベージュ脂肪の発現率が低下している。小児においても、成人と同様でがん患者し
かFDG-PET/CT法の保険適用がなく、実施が難しい現状がある。また、MRI法も特殊な方法が要
求され、検査費用が高いため、我々は若年者や小児における測定法として、近赤外時間分解分
光法、超音波法、赤外線サーモグラフィ法などについて検討を加えることにした。 
 
3.2 小児の肥満や生活習慣病予防に役立つベージュ脂肪活性化プログラムの開発 
 ノックアウトマウスを用いた動物実験系で褐色脂肪細胞の体内時計が障害されると太りやすくなる
ことが報告されていることから、時計遺伝子の測定系を確立した。また、BAT/ベージュ脂肪は夕よ
りも朝に活性化されやすいことを明らかにした。寒冷暴露はベージュ脂肪を活性化し、高脂肪食は
褐色脂肪組織（BAT）の活性化を妨げる。ラードなど飽和脂肪酸に比べ、魚油は UCP-1 を増加さ
せる。また、生活リズムの改善は自律神経の活性化を通じて褐色脂肪組織（BAT）/ベージュ脂肪
を活性化させる可能性がある。また、高脂肪食は動物実験において褐色脂肪組織（BAT）を白色
脂肪化させるため、ファーストフードや洋菓子など高脂肪食を食べ過ぎないような食事プログラムの
作成が鍵となる。 



それらを踏まえて小児におけるベージュ脂肪の活性化方法については、寒冷下における運動
（戸外による運動、特に朝）、薄着（寒冷暴露と共に、身体を温めるために自然と運動する）、快適
温度内で低めの室温、食事の面ではラードなどの脂肪分を控え、魚油をとること、幼児を対象とし
た充足した睡眠を獲得する「早寝、早起き、健康的な朝ごはん」のプログラムの作成を行い、介入
研究を行ったところ、睡眠の改善効果などがみられた。さらに、BAT/ベージュ脂肪の活性化には
辛味受容体 TRPV1 が関与するため、五感を用いた食育についても検討を加えた。また、ミトコンド
リア機能を改善させるイメグリミンについても検討を加えることができた。 
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