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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪は糖尿病治療のための刺激標的として注目されている。しかし、その評価法が放射
線被曝を伴うPET/CTに限られるため、刺激法の探索研究が進んでいない。本研究では、近赤外時間分解分光法（NIRS-T
RS）を用いて被爆なしで褐色脂肪の個人内変動を評価することに成功した。褐色脂肪活性は寒冷誘導熱産生能の個人内
変動を規定していた。260例を対照とした多変量解析により、褐色脂肪が体脂肪依存的のみならず、非依存的にも糖代
謝を制御することが示唆された。さらに、ローヤルゼリーが新規の褐色脂肪活性化成分であることを突き止めた。以上
の結果は、褐色脂肪を標的とした糖尿病予防法の開発に役立つことが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue (BAT) is a promising target to fight diabetes. Although 
positron emission tomography and computed tomography (PET/CT) is a powerful tool to assess human BAT, it 
has serious concerns including radiation exposure. We successfully developed a novel technique, 
near-infrared time-resolved spectroscopy (NIRS-TRS), by which we could estimate intraindividual 
difference of BAT density/activity. BAT activity determined intraindividual variation of cold-induced 
thermogenesis according to season. Moreover, BAT activity was a significant determinant of blood glucose 
and HbA1c independently of age, sex, body fat content, and visceral fat area. We also revealed in mice 
that royal jelly is a new food ingredient activating BAT and improving diet-induced insulin resistance. 
Our findings could contributes to develop the BAT-targeting antiobesity and antidiabetic regimen in 
humans.
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１．研究開始当初の背景 
 
 褐色脂肪は適応的エネルギー消費の部位
として体脂肪量の調節に寄与する。我々は最
近、長期的な寒冷刺激により褐色脂肪を増量
させるとエネルギー消費が亢進し、体脂肪が
減少することを明らかにした。さらに近年、
マウスを用いた研究により、褐色脂肪が体脂
肪調節機能とは無関係な糖代謝・インスリン
感受性制御機構を有している可能性が提唱
された。従って、褐色脂肪は肥満や糖尿病予
防のための刺激標的となり得る。 
 寒冷刺激は褐色脂肪の活性化・増量に有効
であるが、肥満・糖尿病予防法として臨床応
用するのは難しい。そのため、寒冷に代わる
活性化・増量法の確立と普及は重要である。
しかし、唯一の評価法である陽電子画像診断
法（PET/CT）は放射線被曝を伴うため、介入
前後で褐色脂肪を評価すること自体が困難
で研究が進んでいない。 
 最近、我々は近赤外時間分解分光法
（NIRS-TRS）が無被爆な新規評価法になる可
能性を横断研究により示した。しかし、褐色
脂肪の個人内変動の評価妥当性の検証はさ
れていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、褐色脂肪を標的とした糖尿病
対策の考案に資することを主目的とし、以下
の小目標を設定した。すなわち、1）NIRS-TRS
による褐色脂肪の個人内変動評価の妥当性
を検証し、2）褐色脂肪がエネルギー消費・
熱産生能の個人内変動（季節変動）に及ぼす
影響を確認し、3）褐色脂肪が体脂肪調節と
は無関係な糖代謝制御能を有しているか否
かを検証し、4）褐色脂肪活性化作用を有す
る食品成分を探索した。 
 
３．研究の方法 
 
1) NIRS-TRS による褐色脂肪の評価 
 健常被験者を対象に PET/CT で褐色脂肪を
評価した。その後、NIRS-TRS で褐色脂肪近傍
部のヘモグロビン含量とミトコンドリア含
量を測定した。PET/CT で評価した褐色脂肪活
性との相関を解析した。褐色脂肪を活性化可
能な食品成分 カプシノイドを 6 週間摂取す
る前後に PET/CT と NIRS-TRS を用いて褐色脂
肪活性と褐色脂肪部のヘモグロビン含量を
測定し、両指標の対応を確認した。 
 
2）寒冷誘導熱産生能の個人内変動と褐色脂
肪の関係 
 健常被験者 45名を対象に PET/CT で褐色脂
肪活性を評価した。同被験者を対象に、室温
19℃、2 時間の寒冷に曝露する前後のエネル
ギー消費を夏と冬に測定した。寒冷誘導熱産
生量（CIT）を算出し、褐色脂肪活性が CIT
の季節変動に与える影響を解析した。 

 
3）褐色脂肪が糖代謝に与える影響 
 健常被験者 260 名の褐色脂肪を PET/CT を
用いて評価し、体脂肪量、皮下脂肪面積、内
臓脂肪面積、血糖値、HbA1c との関係を多変
量解析を用いて解析した。また、褐色脂肪高
活性者と低活性者を対象に75g経口糖負荷試
験（OGTT）を室温 27℃と室温 19℃の 2 条件
で実施した。血糖値の曲線下面積（AUC）を
算出した。 
 
4）褐色脂肪を活性化する食品成分の探索 
 マウスにローヤルゼリーを経口投与する
とインスリン感受性が高まることが報告さ
れているが、そのメカニズムは不明である。
RJ の作用と褐色脂肪の関係を調べるため、
C57BL6J マウスを通常食（ND）、高脂肪食（HFD）、
ローヤルゼリー5％入り HFD の 3条件で 17週
間飼育した。体重、摂食量、空腹時の血糖値、
インスリンを測定した。褐色脂肪の熱産生分
子 UCP1 の遺伝子とたんぱく質発現量を real 
time PCR と Western blot により調べた。 
 
４．研究成果 
 
1) NIRS-TRS による褐色脂肪の評価 
 NIRS-TRS で測定した褐色脂肪近傍部（鎖骨
上窩部）のヘモグロビン含量は PET/CT で評
価した褐色脂肪活性と強く相関した。褐色脂
肪低活性者にカプシノイド 9mg/日を 6 週間、
経口投与すると、PET/CT で評価した褐色脂肪
活性と NIRS-TRS で評価したヘモグロビン含
量はともに有意に増加した。NIRS-TRS を用い
ることにより、褐色脂肪の個人間・個人内変
動を評価可能であることが明らかになった。 
 
2）寒冷誘導熱産生能の個人内変動と褐色脂
肪の関係 
 CIT は夏に比べて冬に上昇した。褐色脂肪
低活性者に比べ、高活性者の方がより大きく
CIT が上昇した。冬には、褐色脂肪低活性者
に比べて高活性者の方が寒冷暴露時の鼓膜
温度低下量が小さかったが、夏にはこの群間
差が消失した。褐色脂肪の個人内変動が寒冷
暴露時のエネルギー消費・熱産生活性に影響
を及ぼすことが確認された。 
 
3）褐色脂肪が糖代謝に与える影響 
 健常被験者の褐色脂肪活性は、体脂肪量や
内臓脂肪量などの有意な規定因子となった。
さらに、褐色脂肪活性は年齢、性別、体脂肪
量や内臓脂肪面積、皮下脂肪面積とは独立し
て血糖値やHbA1cの有意な規定因子となった。
褐色脂肪は、体脂肪依存的にはもちろん、非
依存的にも糖代謝を制御することが示唆さ
れた。 
 室温 27℃にて行った OGTT の血糖値 AUC に
比べ、室温 19℃にて行った OGTT の血糖値 AUC
は有意に低下した。この寒冷刺激による耐糖
能の改善は、褐色脂肪低活性者に比べて高活



性者の方が大きい傾向を示したものの、統計
学的有意には至らなかった。 
 
4）褐色脂肪を活性化する食品成分の探索 
 ND群に比べ、HFD群では体重と、白色脂肪、
褐色脂肪、肝臓の組織重量が有意に上昇した。
RJ 群ではこの食餌性肥満が有意に改善した。
血糖値や血中インスリン濃度はHFDにより顕
著に上昇したが、RJ 群では HFD 群に比べてこ
れら全てが低値を示した。褐色脂肪の UCP1
のたんぱく質発現量は、ND群と HFD 群に比べ
RJ 群の方が有意に高かった。Ucp1 遺伝子発
現量も同様の傾向を示した。RJ は褐色脂肪活
性化作用、肥満軽減作用、耐糖能異常改善作
用を有することが判明した。 
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