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研究成果の概要（和文）： 白色脂肪組織が褐色脂肪組織様の高い熱産生能を獲得する「褐色化」は肥満症に対
する新たな標的として期待されている。本研究では、リガンド要求性転写因子、核内受容体を介した褐色化につ
いて検討し、以下の２点に代表される知見を得た。1. 核内受容体PPARαの合成リガンドによる活性化は、肝臓
FGF21の産生亢進を介して褐色化を誘導することを見出した。2. 食品由来PPARα活性化因子であるphytanic 
acidは脂肪組織PPARαの直接的な活性化を介して褐色脂肪組織機能を亢進することを見出した。以上より、PPAR
α活性化因子は種々の分子機構により褐色脂肪組織機能亢進作用を示すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Browning of white adipose tissue (WAT) is an attractive target for the 
management of obesity. In this study, we investigated about the browning induced by the activation 
of nuclear receptors which are the transcription factors activated by the ligands. We mainly showed 
the following two points. 1. Activation of PPARalpha, a nuclear receptor, induces browning of WAT 
via the increase in the production of a hepatokine, FGF21 in the liver. 2. Phytanic acid which is 
identified as a food-derived PPARalpha ligand can activate brown adipose tissue function via the 
direct activation of PPARalpha in adipocytes at least partially. These findings indicate that 
food-derived PPARalpha activator might be useful for the management of obesity via the activation of
 brown adipose tissue function.

研究分野：食品機能学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肥満は食生活との関連が深く、現在の世界的な肥満者数の増加は、食に関する最大の健康問題の一つとなって
いる。白色脂肪組織の褐色化に代表される褐色脂肪組織機能亢進はエネルギー消費亢進を惹起し、肥満症の予
防・治療効果が期待されている。本研究では、核内受容体PPARα活性化により、種々の分子機構によって褐色脂
肪組織機能亢進が惹起されることを見出したものである。特に食品中には様々なPPARα活性化因子が見出されて
いることから、これらの食品成分を用いた肥満症の新たな予防法の創出が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

 脂肪組織を構成する脂肪細胞は従来、エネルギー貯蔵を担う白色脂肪細胞と高いエネルギー

消費活性を示し、体温維持などに寄与する褐色脂肪細胞の２種類に大別されてきたが、最近、

ベージュ脂肪細胞と呼ばれる第３の脂肪細胞の存在が示された（図１）。ベージュ脂肪細胞は

特定の刺激に応じて白色脂肪組織内に発現する褐色脂肪細胞様の高い熱産生能を有する脂肪細

胞であり、ベージュ脂肪細胞の発現は白

色脂肪組織が褐色脂肪組織に近い形質

を獲得することから、『褐色化』と呼ば

れている。さらに近年、成人においても

機能的な褐色脂肪組織が存在すること、

その活性が肥満度と逆相関することが

示され、『褐色化』に代表される褐色脂

肪組織機能を亢進させることが、新たな

肥満症に対する予防・改善策として期待

される(Nat Rev Endocrinol. 2014)。 

 褐色脂肪細胞機能を亢進させる食品成分として、カプサイシンなどが知られている。これら

の物質は、感覚神経に存在する温度感受性受容体で感知され、交感神経の活性化を介して褐色

脂肪細胞機能を亢進させる (Curr Opin Lipidol. 2013)。しかし、交感神経系の活性化は脂肪組織

以外の多くの組織機能に対しても多様な影響を与えるため、副作用を考慮する必要がある。一

方で交感神経活性化を来すことなく、褐色脂肪細胞機能を亢進させる食品成分の報告（特に白

色脂肪細胞の褐色化に関する報告）はほとんど無い。そこで本研究では、申請者らがこれまで

検討してきた核内受容体機能と活性調節食品成分について着目し、交感神経活性化作用を示す

ことなく褐色脂肪組織機能亢進作用を示す食品成分の同定およびその作用機構の解明を目指し

た。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は核内受容体による褐色脂肪組織機能亢進機構について明らかにし、核内受容体の活
性調節を介した食品成分による褐色脂肪細胞機能調節の可能性について検証することを目的と
した研究である。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 核内受容体 PPARα活性化剤投与時の褐色脂肪組織機能亢進機構の解析 
 核内受容体ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体α (PPARα) の機能は肝臓において詳細な検
討が行われており、肝臓における PPARαの活性化は脂肪酸酸化亢進を惹起する。褐色脂肪組織
は高い脂肪酸酸化活性を有する組織であることから、PPARα活性化が褐色脂肪組織機能に与え
る影響について検討を行うこととした。 
 PPARα活性化剤である fenofibrate (Feno) 投与がエネルギー代謝調節に与える影響について検
討を行うため、Fenoを高脂肪食摂取マウス (C57BL/6J) に投与し、体重、酸素消費量、血液パ
ラメーター、摂餌量、耐糖能、インスリン感受性等について評価した。耐糖能については糖負
荷試験、インスリン感受性についてはインスリン負荷試験を行うことで評価した。また、Feno
投与による代謝変動における脂肪組織の役割について検討を行うため、脂肪萎縮症モデルマウ
ス (A-Zip/F1) に対して Feno投与を行い、同様の項目について評価した。さらに、Feno投与に
よる代謝改善作用における繊維芽細胞増殖因子 21 (FGF21) の役割についても、FGF21 欠損マ
ウス (FGF21 KO) を用いて同様の評価を行った。これら実験動物より単離した組織については、
mRNA発現量およびタンパク質発現量、組織学的解析を行った。また、Feno投与時の活性本体
である fenofibric acidの組織分布についても検討を行った。 
 
(2) 食品由来 PPARα活性化因子、phytanic acidの褐色脂肪組織活性化作用の検討 
 ヒト PPARs リガンド結合部位を用いたレポーターアッセイにより食品由来成分の PPARs 活



性化能を評価し、活性化合物の探索を行った。 
 肥満糖尿病モデルとして、KK-Ay マウスを用いて PPARα に対する選択的な活性化作用を示
した phytanic acid前駆体の phytolの投与実験を行った。体重、組織重量、血液パラメーター、
摂餌量、耐糖能、インスリン感受性等について評価した。単離した組織については、mRNA発
現量およびタンパク質発現量、組織学的解析、phytol 代謝物定量を行った。また、野生型マウ
ス、PPARα 欠損マウスより単離した初代培養肝細胞、初代培養褐色脂肪細胞および培養褐色脂
肪細胞株である HB2細胞を用いて、phytanic acidなどのこれら標的細胞に対する影響について
検討を行った。 
  
 
 
４．研究成果 
 
(1) 核内受容体 PPARα活性化剤投与時の褐色脂肪組織機能亢進機構の解析 
 C57BL/6Jマウスに対する Feno 投与は摂餌量に影響を来すことなく、高脂肪食負荷による体
重増加を抑制した。Fenoによる体重増加抑制作用には脂肪組織重量の増加抑制が寄与している
ことが明らかとなった。高脂肪食摂取により肥満を誘導させた C57BL/6Jマウスに対する Feno
投与は摂餌量に変化を与えず、体重・脂肪重量低下作用を示した。これより Feno投与は抗肥満
作用を示すことが明らかになった。Feno投与マウスでは肥満に伴う耐糖能異常やインスリン抵
抗性の改善も認められた。 
脂肪萎縮症モデルマウスである A-Zip/F1 マウスに対する Feno 投与の効果について検討を行
ったところ、Feno投与は脂肪萎縮による高中性脂肪血症の有意な改善作用を示したものの、高
血糖、耐糖能異常、インスリン抵抗性といった糖質代謝異常症に対する改善効果は認められな
かった。これらの結果より、Feno投与時の脂質代謝異常症改善効果は脂肪組織機能に依存しな
いが、糖質代謝改善作用については脂肪組織機能が重要な役割を担っていることが示唆された。 
次に、PPARα 活性化時に肝臓で産生され脂肪組織に作用する液性因子、FGF21 の Feno によ
る代謝改善作用への寄与について、FGF21 KOマウスを用いて検討を行った。高脂肪食負荷に
より肥満させたマウスに対し Feno投与を行ったところ、野生型マウスでは肥満改善効果が認め
られたものの、FGF21 KOマウスでは肥満改善作用は認められなかった。この際、Feno投与に
より野生型マウスでは酸素消費量が増加していたが FGF21 KOマウスではその効果が認められ
なかったことから、Feno投与時の抗肥満効果の少なくとも一部には、FGF21依存的なエネルギ
ー消費量の亢進作用が寄与しているものと考えられた。さらに、Feno投与により野生型マウス
では耐糖能異常、インスリン抵抗性の改善が認められたが、FGF21 KOマウスではこれらの代
謝異常改善効果は限定的なものに留まった。 
野生型マウスに対する Feno投与は白色脂肪組織の脱共役タンパク質１(UCP1) に代表される
褐色脂肪組織機能関連遺伝子の発現亢進が起こっており、寒冷耐性の亢進が認められたたこと
から、褐色脂肪組織機能亢進が惹起されていることが示唆され、Feno投与時のエネルギー消費
亢進に寄与しているものと考えられた。一方で Feno 投与による褐色脂肪組織機能亢進作用は
FGF21 KOマウスでは認められなかった。 

Feno 投与は肝臓において FGF21 発現を顕著に誘導したが、脂肪組織や骨格筋においては
FGF21 発現に影響を与えなかった。これより、Feno 投与時に認められる血中 FGF21 レベルの
上昇は肝臓での FGF21産生亢進の寄与が大きいことが示唆された。その要因として、肝臓は高
い PPARα発現を示すことおよび、Fenoの活性本体である fenofibric acidが肝臓に強く集積する
ことが考えられた。 
以上の結果より、Feno 投与は褐色脂肪組織機能亢進作用を示すが、本作用には肝臓 PPARα
活性化に伴う FGF21産生亢進、FGF21の脂肪組織に対する作用が重要であることが示唆された。
また、Feno投与による抗肥満作用・糖質代謝異常改善作用には、褐色脂肪組織機能亢進に代表
される脂肪組織機能の改善が重要な役割を担っていることが明らかとなった。 
 
(2) 食品由来 PPARα活性化因子、phytanic acidの褐色脂肪組織活性化作用の検討 
 食品由来成分中のヒト PPARs 活性化能について、レポーターアッセイにより評価を行い、
PPARαに対して選択的に活性化作用を示す化合物、phytanic acidを同定した。 
そこで、phytanic acid前駆体である phytolを肥満糖尿病モデル KK-Ayマウスに投与し、その
効果について検討を行った。phytol投与群では、肝臓と脂肪組織において phytanic acidの蓄積
が認められた。phytol 投与は体重・白色脂肪組織重量の増加を抑制し、肥満に伴う白色脂肪細
胞の肥大化、低アディポネクチン血症、脂肪組織炎症といった脂肪組織機能異常の発症を抑制
した。また、phytol 摂取群では耐糖能異常、インスリン抵抗性といった肥満に伴う糖質代謝異
常の改善が認められた。 

phytol摂取群では、脂肪肝の抑制および PPARα標的遺伝子である脂肪酸酸化関連遺伝子の発
現亢進が惹起されており、野生型マウス、PPARα欠損マウス由来の初代培養肝細胞を用いた解
析から、これらの効果は、phytanic acidなどの phytol代謝物が肝細胞の PPARαに直接的に作用
した結果惹起されていることが示唆された。また、褐色脂肪組織においては、phytol 摂取群で
UCP1の発現量が上昇しており、褐色脂肪組織機能の亢進が示唆された。野生型マウス、PPARα



欠損マウス由来の初代培養褐色脂肪細胞を用いた解析から、phytanic acid は褐色脂肪細胞に直
接的に作用し、PPARα 活性化を介して UCP1 の発現誘導作用を示すことが明らかになった。
phytanic acidによる褐色脂肪細胞機能関連遺伝子の PPARα依存的な発現誘導作用は、培養褐色
脂肪細胞株である HB2と PPARαアンタゴニストを用いた実験においても示された。 
以上より、食品由来成分 phytolの摂取は生体内代謝産物 phytanic acidの蓄積を誘導し、主に

phytanic acidが PPARαの活性化を介して、肝臓においては脂肪酸酸化亢進を、褐色脂肪組織に
おいては褐色脂肪組織機能亢進作用を示すことが示唆された。その結果、phytol 摂取は肥満や
肥満に伴う糖質代謝異常症、脂肪組織機能異常の改善作用を示すことが明らかとなった。 
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