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研究成果の概要（和文）：　白色脂肪を褐色脂肪化する新規物質「イリシン」に着目し、環境温度、特に寒冷曝
露や運動開始時期による運動効果の違いについて検討を行うことを目的とし、(１)慢性的な寒冷曝露下での身体
活動の有無によるイリシン発現の違い、(２)有酸素運動の介入時期による効果の違いとイリシン発現との関係、
について検証した。
　その結果、寒冷環境下での作業者は常温環境下での作業者に比べイリシンレベルが高いことが示された。ま
た、暑くなる時期の12週間の運動介入でのイリシンレベルは増加を示さないが、寒くなる時期の運動介入では有
意な増加を示した。ただし、測定キットに交差反応を疑う報告もあり、結果の解釈には注意が必要である。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to elucidate the effect of working 
environment and exercise on the expression of “irisin,” a novel hormone shown to induce adipocyte 
browning. For this purpose, we investigated (1) the expression of irisin in workers exposed to a 
cold environment and (2) the comparison with the changes in the expression of irisin between 
participants who exercised from spring to summer and in participants who exercised from autumn to 
winter.
Our results showed higher expression of irisin in participants working in a cold environment than in
 a normal environment. Moreover, the expression of irisin appeared to increase in participants who 
exercised from autumn to winter, whereas there was no significant change in the expression of irisin
 in participants who exercised from spring to summer. Further study would be required in order to 
verify the present results due to the suspicion of cross reactivity of ELISA kit.

研究分野：健康科学

キーワード： イリシン　寒冷環境　運動　季節性
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 わが国を始め、世界中で生活習慣病は増加
の一途をたどっている。予防対策として運動
の実践が推奨されており、我々も生活習慣病
の是正効果や生活習慣病の発症や進展に関与
している酸化ストレスの軽減効果を報告して
いる 1-5)。 
	 しかしながら、運動介入の効果としては、
実施時期により体脂肪率の減少効果等、介入
効果に違いがあることを経験することが多い。
実際、我々が 1999 年から行っている健康増
進事業の介入データによると、春に行った健
康増進事業の方が冬に行った同様の事業より
も体脂肪率の減少量が大きく、酸化ストレス
指 標 (TBARS: thiobarbituric acid-reactive 
substances)については冬に行った方が軽減
効果は大きかった（図１,太田ら,未発表資料）。 

 
図１．実施時期による生活習慣修正指導の効
果の違い（太田ら、未発表資料） 
 
	 2012 年 1 月に運動によって筋肉から分泌
される新規物質「イリシン(Irisin)」が、白色
脂肪を褐色脂肪様に遺伝子発現に作用するこ
とで（褐色脂肪化）、エネルギー消費を増やす
との興味深い発表がなされた 6)。この新規物
質は、寒冷適応にも関与があると示唆されて
いる。本報告によると、ヒトにおいても 10 週
間の有酸素レベルの運動により血漿中のイリ
シンレベルが約 2 倍増加するとしており、動
物実験において mRNA レベルは wheel 
running よりも水中運動(32℃)の方が増加量
は多いという結果が示されている。また、肥
満ホルモンであるレプチンは、白色脂肪から
分泌され、中枢に作用し摂食抑制に作用し、
活動量を増やし肥満を抑制する方向に作用す
るが、イリシンの作用でレプチンの発現は低
下したと報告しており、脂肪減少に対しては
抑制的に働く可能性も示唆される。さらに、
白色脂肪には通常認められない脱共役蛋白質
-1(uncoupling protein-1, UCP-1)がイリシン
の作用により増加することで褐色脂肪化に働
くが、UCP-1 はミトコンドリアでの酸化スト
レスを軽減することが示されてきている 7)。 
	 一般に、基礎代謝は夏に低下し、冬に増加
する。寒冷適応と運動には交叉適応 (cross 
adaptation)が存在し、運動トレーニングによ
る体力の増大は耐寒性を高めるが、一方で、
寒冷適応により運動耐性が低下するといわれ
ている 8)。従って、環境温度の違いが運動介入
の開始時期による効果の違いに影響を及ぼし

ている可能性が示唆される。しかし、環境温
度の違いと運動効果について、イリシンの関
与に着目して検証した報告は皆無である。 
 
 
２．研究の目的 
	 運動により発現が増加し、白色脂肪を褐色
脂肪化する新規物質「イリシン」に着目し、環
境温度、特に寒冷曝露や運動開始時期による
運動効果の違いのメカニズムについて検討を
行うことを目的とした。 
(１)慢性的な寒冷曝露下での身体活動の有無

によるイリシン発現の違い 
(２)有酸素運動の介入時期による効果の違い

とイリシン発現との関係 
 
 
３．研究の方法 
（１）慢性的な寒冷曝露下での身体活動の有

無によるイリシン発現の違い 
＜対象＞ 
	 職業的に寒冷環境下で作業している作業者
（ライン作業と荷物の運搬等動作を伴う作業）
と常温帯で同様の作業をしている作業者、対
照として空調された室内で事務作業をしてい
る作業者を対象とした。内訳は以下に示すと
おりである。 
 
対象者(６カ月以上勤務している労働者)* 
① 寒冷環境(0 - 5℃)での作業者 

(寒冷作業者、N=15) 
② 常温環境(室温)での作業者 

(常温作業者、N=14) 
③ 事務作業者(室温) 

(事務作業者、N=8) 
*定期的な運動習慣無し、内服無しの者を対象
とした（38 名中１名除外）。 
 
＜測定内容＞ 
測定内容は以下の項目について行った。 
① イリシン(ELISA 法) 
② 生活習慣病関連因子 

（肥満度、インピーダンス法による体組成、
血圧、糖・脂質代謝） 

③ 酸化ストレス指標 
尿中 8-isoprostane (ELISA法), derivatives 
of reactive oxygen metabolites (dROM, 比
色 法 ), biological antioxidant potential 
(BAP, 比 色 法 ), 血 漿  Superoxide 
dismutase (SOD)活性（SOD assay kit） 

④ 安静時代謝（メタボリックアナライザー, 
MedGem） 
 
 
(２)有酸素運動の介入時期による効果の違い

とイリシン発現との関係 
	 9月から 12月にかけての寒くなる時期およ
び 6 月から 9 月にかけての暑くなる時期の２
度にわたり、10 週間の有酸素運動による運動
介入研究として、無作為比較試験を行った（図
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２）。 
	 対象者の募集は上記の２度にわたって行い、
寒くなる時期は 21名（男性 13名、女性 8名）、
暑くなる時期は 28 名（男性 16 名、女性 12
名）の参加を得た（大学教職員）。それぞれ無
作為に運動群と対照群に分け、10 週間の研究
期間の前後に検査を行った。 
	 採血は空腹時に行い、血清脂質及び糖代謝
に関する項目とイリシンを測定した。イリシ
ンは ELISA 法(AdipoGen International)にて
測定した。推定最大酸素摂取量の測定は、最
大下多段階運動負荷試験を自転車エルゴメー
ターを用いて行った。有酸素運動として最大
酸素摂取量の 50%強度で、1 回 30 分、週 3 回
実施した。形態計測、血圧測定に加え、安静代
謝 の 測 定 と し て Metabolic Analyzer 
MedGemTM を用いた。 
	 解析は、２群比較には Wilcoxon/Kruskal-
Waillis の検定（順位和）、介入効果について
は Wilcoxon の符号付順位検定、２変数の相関
には Spearman の順位相関係数を用いた。す
べての解析は JMP Pro 10.0.2~12.2.0 (SAS 
Institute Inc.)を用いた。解析には内服してい
るものは除外して行った（寒くなる時期：N=4, 
暑くなる時期 N=3）。介入による変化量は平均
±SE で示した。 
 
 

図２．検証モデル 
 
 
 
４．研究成果 
(１)慢性的な寒冷曝露下での身体活動の有無

によるイリシン発現の違い 
①	対象者の特性	
	 表１に対象者の主な特性を示す。表に示す
とおり、寒冷作業者、常温作業者、事務作業者
の間に性、年齢、形態的指標、安静代謝に有意
な差を認めなかった。	
	
	
	
	

	

表１．対象者の特性	
	
②	環境温度とイリシンの関係	
イリシンは、寒冷作業者において、常温作業
者や事務作業者よりも有意に高かった（図3）。	
	

図３．環境温度とイリシンの関係	
	
③	除脂肪量当たりの安静代謝量とイリシン
との関係	
	 一般に、エネルギー消費の約 80%は除脂肪
量(Fat-free	mass:	FFM)で説明がつくとされ
ていることから 9)、今回得られたデータにつ
いて、イリシンと除脂肪量当たりの安静代謝
量との関係を、環境温度の違いで検証を行っ
た。	
	

図４．除脂肪量当たりの安静代謝量とイリシ

ンとの関係	

	

	

	 その結果、図 4 に示すとおり、常温作業者
では、除脂肪量当たりの安静代謝量とイリシ
ンとの間に有意な正の相関を認めたが、寒冷
作業者では有意な相関を認めなかった。	
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④	考察	
	 イリシンによって発現される PPARαは、寒
冷環境の適応の主要な要因と報告されている
10)。今回、寒冷環境で 6 ヶ月以上作業をして
いる労働者において、常温環境での労働者よ
りもイリシンが高いことが示された。イリシ
ンは、寒冷環境で作業する労働者の寒冷適応
のひとつの指標となるかもしれないと考えら
れた。	
	
	
(２)有酸素運動の介入時期による効果の違い

とイリシン発現との関係 
①	対象者の特性	
	 寒くなる時期に始めた群、暑くなる時期に
始めた群の２群間に、年齢、形態計測、血圧、
最大酸素摂取量、安静代謝、血清脂質および
糖代謝、イリシンレベルに有意な差を認めな
かった（表２，３）。	
	
表２．対象者の特性（１）	

	
表３．対象者の特性（２）	

	
②	介入効果	
	
寒くなる時期の群も暑くなる時期の群も、運
動群は有意に最大酸素摂取量が増加した（寒
くなる時期の運動群:	 +2.9±1.5ml/kg/min,	
p=0.02,	 暑くなる時期の運動群:	 +2.0±
0.5ml/kg/min,	p=0.03、図 5）。	
	
	
	
	

図５．最大酸素摂取量に対する効果と介入時
期	
	
	
③	安静代謝およびイリシンに対する効果	
	 安静代謝は、寒くなる時期は運動群も対照
群もいずれも有意に増加し、暑くなる時期は
対照群において有意に低下したが、運動群は
有意な変化を認めなかった（図６）。	
	 イリシンは寒くなる時期の運動群において
のみ有意に増加した(前:	 7.1µg/ml,	 後:	
7.9µg/ml,	増加量:	0.78±0.16,	p=0.02、図
7)。イリシンの介入による変化量について、
介入時期による差があるかを検証したところ、
寒くなる時期に運動した群は、暑くなる時期
に運動した群、対照群いずれについても有意
に高かった（図８）。	
	

図６．安静代謝に対する効果と介入時期	
	
	

図７．イリシンに対する効果と介入時期	
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図８．イリシンの介入による変化量と介入時
期	
	
	
	 また、研究期間前後のイリシンの変化量と
安静代謝の変化量との間に有意は正の相関を
認めた(ρ=0.33,	p=0.04、図９)。	
	

図９．イリシンの変化量と安静代謝の変化量
との相関	
	
	
④ 考察 
	 一般に言われているように、安静代謝は寒
くなると増加し、暑くなると減少することが
再確認された。イリシンの変化量と安静代謝
の変化量との間に有意な正の相関が認めてお
り、イリシンと代謝との関連性が示唆される。
イリシンは、暑くなる時期には運動による効
果を認めなかったが、安静代謝の増加する寒
くなる時期には有酸素運動により有意に増加
した。運動によるイリシン発現への効果につ
いて、一致した見解が出ない理由の一つに、
運動介入の時期の違いが関与している可能性
が示唆される。	
	
（３）追加実験：今回用いた ELISA 法による

結果とウエスタンブロットによる半定量の結

果との関連	

	 2015 年 3 月に Scientific	 Reports でイリ
シンの検出において、ELISA法は交差反応を示
す可能性があることが報告された 11)。	

	 そこで、今回得られたサンプルの一部を用
いて、ウエスタンブロット法による半定量と
ELISA 法で得られた結果について検証した。	
	
①	方法	
サンプル処理は、Boström らの方法 6)に従った。
簡潔に述べると以下の通りである	：血漿60µl
から IgG/Albumin を除去し(Aurum	 Serum	
Protein	Mini	Kit,	Bio-Rad)、遠心濃縮機を
用いて 10µg/ml まで濃縮し、PNGase	F により
脱糖処理を行った（PNGase	 F,	 New	 England	
Biolabs	 Japan）。その後、超音波処理を行い
沸騰した後に、抗FNDC5抗体(FNDC5	plyclonal	
antibody,	proteintech,	23995-1-AP)を用い
てウエスタンブロット法を行った。なお、メ
ンブレン毎の差を解消するため、毎回同じサ
ンプルを流し、標準化を行った。	
	
②	結果	
	 ウエスタンブロット法による結果の一例を
図 10 に示す。	

図 10.ウエスタンブロット法による結果(一
例)	
	
	 事務作業者、常温作業者、寒冷作業者との
間にウエスタンブロット法による半定量の結
果では、有意な差を認めなかった(p	 for	
ANOVA=0.096)。	
	 一方、運動介入の結果では、表４が示すと
おり、寒くなる時期では、運動介入により約
1.4 倍にイリシンは増加を示し、暑くなる時
期では約 1.1 倍、という結果で、対照群につ
いては、暑くなる時期ではイリシンは 0.9 倍
と低下する方向にあり、傾向性としては、
ELISA 法と一致する結果であった。	
	
表４．介入時期とイリシンレベルの介入前後
比（介入前に対する後の比率、ウエスタンブ
ロット法）	

	
③	考察	
	 作業環境についての横断研究の結果では、
ELISA 法とウエスタンブロット法による半定
量の結果に一致を認めなかったが、介入時期
による運動介入の結果については、ほぼ同じ
方向性の結果を得た。結論を出すには、今後
の更なる検証が必要である。	
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（４）結果の総まとめ	

	 環境温度の違いによって、イリシンレベル
は異なる可能性が示唆された。寒冷適応に、
イリシンが関与していることが示唆された。
また、それを裏付けるように、暑くなる時期
の運動介入でのイリシンレベルの増加は増加
を示さないが、寒くなる時期の運動介入では
増加を示した。運動に関する介入研究で一定
の結果が得られない原因の一つとして、介入
実施時期の違いも影響している可能性が考え
られた。	
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