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研究成果の概要（和文）：本研究では，異なる体温調節応答を意図的に繰り返し発現させた期間前後の体温調節
応答の評価に基づき，寒冷誘発性代謝の適応多型性について，代謝成分および発現組織に見られる特異性や順序
性を明らかにすることを目的とした．前腕部の局所的繰り返し冷却によって，筋冷却状態での掌握運動時の筋有
酸素代謝が亢進する適応現象が示された．FDG-PET/CTを用いて褐色脂肪活性に見られる個人特性を把握したうえ
で，環境制御室における寒冷曝露時の非震え代謝および震え代謝発現の評価を行い，体温調節応答の特異性につ
いて検討した．また，非震え代謝のみを繰り返し発現させた前後の寒冷誘発性代謝の適応現象を検討した．

研究成果の概要（英文）：This study investigated specificity of adaptation in human thermoregulatory 
response after repetitions of cold exposure which initiated different thermoregulatory response. 
Repeated local cooling of forearm muscle increased oxidative muscle metabolism during hand grip 
exercise. We investigated the relationship between thermoregulatory response in cold climate chamber
 and brown adipose tissue activity assessed using FDG-PET/CT. Additionally, we investigated the 
adaptation in the thermoregulatory response after repeated cold exposure which induced only 
non-shivering thermogenesis. 

研究分野： 環境生理学，環境人間工学

キーワード： 寒冷適応　褐色脂肪細胞　骨格筋　寒冷誘発性代謝　皮膚血流
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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 
 寒冷曝露の繰返しに伴う体温調節機能の
適応について，震え産熱の抑制や非震え産熱
の亢進などの代謝系応答の変化や末梢血管
収縮亢進などの循環系応答の変化が知られ
ており，これらのシステム連関により深部体
温を一定範囲に維持しようとする適応現象
が見られる．研究代表者もこれまでに，ヒト
の環境適応能に関する研究を行っており，中
でも繰返される寒冷刺激とその結果として
顕在化する体温調節応答の適応多型性に着
目してきた（Wakabayashi et al. 2012; 
Tipton et al. 2013）．しかしながら，これま
での検討では，代謝応答を呼気ガス分析によ
り全身的にしか捉えておらず，基礎代謝，非
震え代謝，震え代謝などの各代謝成分別の検
討が十分でなく，各代謝成分の全身的協関や
適応の発現する順序性などは明らかでない． 
近年の研究において褐色脂肪組織（BAT）

による非震え代謝が注目されているが，一方
で，ヒト BAT の発現は鎖骨付近や脊柱傍部
に限局されることから，全エネルギー消費量
に占める BAT 産熱の割合は小さく，非震え
代謝の発現組織として，骨格筋等の貢献を十
分に考慮する必要が考えられた．これらの組
織間の連関や，基礎代謝，非震え代謝，震え
代謝などの各代謝成分間の連関を明らかに
しながら，寒冷適応に見られる適応順序性や
組織連関について検証する必要性があった
（図 1）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 寒冷環境下でのヒトの代謝応答に見ら
れる適応現象の仮説（代謝成分と発現組織） 
 
２．研究の目的 
本研究では，異なる体温調節応答を意図的

に繰り返し発現させ，曝露を繰返した期間前
後に複数条件で体温調節応答の評価実験を
行い，繰返された代謝応答と，それに伴い顕
在化する代謝応答の適応多型性について，代
謝成分および発現組織に見られる特異性や
順序性を明らかにする．特に，骨格筋組織お
よび BAT における非震え産熱の亢進に着目
し，両組織および全身レベルでの代謝応答の
適応現象ならびに両者の全身的協関を検討
する． 
本研究では，骨格筋の局所的な冷却や，全

身軽度寒冷曝露の繰り返し，冬季季節適応に

よって，特に非震え代謝のみを繰り返し発現
させ，適応期間前後における体温調節応答の
評価を行った．適応期間前後の体温調節応答
の評価実験により，非震え産熱，震え産熱に
見られる適応現象や組織間の連関を明らか
にすることを目的とした．また，研究期間後
半では，BAT 活性に見られる個人特性と，獲
得される適応現象の関係についても検討し
た． 

 
３．研究の方法 
(1)骨格筋繰り返し冷却による適応 
 成人男性 8名を対象に研究を行った．前腕
部組織温度を 25℃まで低下させる局所冷却
を 8回繰返し，この期間前後に安静時および
最大下等尺性掌握運動時の冷却筋酸素動態
の評価テストを行った．繰り返し冷却は，前
腕部および上腕部に水循環式の冷却パッド
を密着させ，前腕部組織温度を熱流補償法に
よる深部組織温度計によりモニターしなが
ら，組織温度が 25℃に達するまで行った．冷
却筋酸素動態評価テストでは，まず冷却前基
準値として，安静時および掌握運動時に上腕
カフにより 15 秒間の動脈阻血を行い，指屈
筋酸素動態を近赤外線分光法により測定し
た．阻血中の酸素化ヘモグロビン濃度の時間
に対する傾きから筋酸素摂取量を求めた．冷
却開始直後（約 35℃）から 25℃に達するま
で，組織温度 2℃低下毎に同様の測定を行い，
筋酸素摂取量を求めた．繰り返し冷却期間前
後の比較により，骨格筋代謝に生じる適応現
象を検証した． 
 
(2)非震え代謝に見られる組織連関 
健康な青年男性 38 名を対象として，冬期

に 18F-fluorodeoxy glucose (FDG) -PET/CT
（Positron emission tomography）を用いた
糖代謝評価を行った．被験者は薄い検査着を
着用し，室温 19℃の部屋にて足底部を間欠的
に氷に接触させながら120分間椅座位安静に
することで，非震え代謝を誘発させた．寒冷
曝露終了後，PET/CT 撮像を行い，FDG 集積濃
度の指標となる Mean standardized uptake 
value (SUVmean) を得た．さらに SUVmean に
対象組織の体積推定値を掛け，これを FDG 集
積量と定義し，非震え糖代謝評価を行った．
対象組織はBAT (鎖骨周辺部，傍脊柱部)，脳，
心臓，肝臓，脾臓，膵臓，白色脂肪組織（内
臓脂肪，皮下脂肪），骨格筋 (10 ヶ所) とし
た． 
 

(3)非震え代謝と震え代謝の連関評価 
健康な青年男性 19 名を対象に，北海道大

学フロンティア応用科学研究等に設置され
た環境制御室において環境温度を 28℃から
10℃まで漸減させるプロトコールを用いて，
非震え代謝と震え代謝の連関を評価する実
験を行った．室温制御は，28℃から開始し
（Baseline），10 分後から 20 分かけて 18℃
まで低下させ，その後 90 分間 18℃で維持し
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（非震え代謝を誘発），120 分後から 15 分か
けて 10℃まで徐々に低下させ，その後 15 分
間 10℃で維持した（震え発現閾値と震え代謝
を評価）．その間に呼気ガス分析（AE300S，
ミナト医科学）による全身代謝，筋電図
（DL-140, DL-720，S&ME）を用いた震え代謝，
皮膚血流（ALF21D, Advance）等の体温調節
応答を評価した．また，深部体温および皮膚
温の測定（N543, 日機装サーモ）を行った．
上述の FDG-PET/CT で評価した BAT 活性と非
震え代謝局面における酸素摂取量との関係
性や他の生理応答との関係性について検討
した． 
 
(4) 繰り返し軽度寒冷曝露による適応現象 
健康な青年男性 15 名を対象にして，2週間

に8回の軽度寒冷曝露を繰り返すことによる
寒冷誘発性代謝および他の体温調節応答の
適応現象について評価した．適応期間中の寒
冷曝露は，18℃に設定された環境制御室にお
いてランニングパンツを着用した状態で 90
分間座位安静にした．この適応期間前後に以
下のプロトコールで体温調節応答を評価す
る実験を行った． 
被験者はランニングパンツを着用し，環境

制御室において100分間の安静仰臥位を保っ
た．室温 28℃から開始し，20 分後から 20 分
かけて 20℃まで低下させ，その後 30 分間
20℃で維持し，70 分後から 20 分かけて 10℃
まで低下させ，その後 10 分間 10℃で維持し
た．その間に，鎖骨上窩および胸部における
組織酸素動態（BOM-L1TRW，オメガウェーブ），
大胸筋および上腕二頭筋の表面筋電図，直腸
温，皮膚温，手背部の皮膚血流量，心拍数， 
酸素摂取量，温冷感・温熱的快適感・主観的
震 え 尺度を 測 定した ． また， 冬 季 に
FDG-PET/CT による BAT 活性の評価を行った． 
 
(5)季節馴化による代謝応答の適応 
健康な青年男性 14 名を対象に，夏季およ

び冬季に見られる体温調節応答の季節差を
評価する実験を行った．冬季には日常生活の
中で軽度寒冷曝露が繰り返されており，非震
え産熱や皮膚血管収縮亢進が生じることが
想定される．一方で，震え産熱は日常生活で
は生じる機会が低いと考えられる．よって，
冬季季節適応では，適応期間に非震え代謝の
みを繰り返し発現し，震え代謝を発現させて
いない適応条件と仮定して，体温調節機能に
見られる適応現象を検証した． 
対象者はランニングパンツを着用し，環境

制御室において100分間の安静仰臥位を保っ
た．室温 28℃で 20 分間ベースラインを測定
し，その後徐々に室温を 10℃まで低下させた．
その間に，大胸筋の表面筋電図，直腸温，皮
膚温，皮膚血流量，心拍数， 酸素摂取量，
温冷感・温熱的快適感・主観的震え尺度を測
定した．同様の実験を夏季および冬季に実施
した．また，冬季に FDG-PET/CT による BAT
活性の評価を行った． 

４．研究成果 
(1)骨格筋繰り返し冷却による適応 
 局所冷却期間前後に行った骨格筋代謝の
評価実験において，安静時には，組織温度低
下による筋酸素摂取量に変化は見られず，ま
た，冷却期間前後の差も見られなかった．一
方で，等尺性掌握運動時には，組織冷却に伴
い筋酸素摂取量が低下し，冷却前基準値およ
び組織温度 35～31℃の範囲で冷却期間後の
方が期間前よりも有意に高値を示す適応現
象が見られた（図 2）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 骨格筋冷却期間前後における筋酸素代
謝に見られる適応現象 
 
(2)非震え代謝に見られる組織連関 
軽度寒冷曝露後の FDG-PET/CT 撮像により

評価した各臓器のSUVmeanを比較したところ，
骨格筋は BAT に対して有意に低値を示した 
(P < 0.05)．しかしながら，組織体積を考慮
した FDG 集積量では，骨格筋が他の全ての臓
器に対して有意に高値を示す結果となった 
(P < 0.05)．これは非震え糖代謝において，
骨格筋の貢献度が高いことを意味すると考
えられる．この結果から，ヒトの非震え熱産
生にはBATに加えて骨格筋の貢献を考慮する
必要性が示唆された． 
 
(3)非震え代謝と震え代謝の連関 
 各対象者のBATの活性と寒冷曝露時の非震
え代謝のベースラインからの変化量に正の
相関関係が示された（図 3）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 BAT の活性と非震え局面における代謝
応答との関係 
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一方で，BAT 活性と震え代謝との関係性は

見られなかった． また，非震え局面終盤と
震え局面終盤の酸素摂取量について，相関関
係を検証したが，関係性は示されなかった．
仮説としては，非震え代謝と震え代謝の間に
代償的な関係があると考えたが，今後の課題
として，筋電図による震え発現閾値などとの
関係性を含めて詳細に検討する必要がある． 
 
(4) 繰り返し軽度寒冷曝露による適応現象 
軽度寒冷曝露による適応期間前後におけ

る酸素摂取量の経時変化から，適応前後で全
身の代謝に変化は見られなかった．寒冷誘発
性代謝が亢進しなかった原因としては，非震
え代謝のみの発現を意図した軽度寒冷曝露
であったことと，2 週間で 8 回という適応期
間の短さが挙げられた． 
 
(5)季節馴化による代謝応答の適応 
 環境制御室の室温の低下に伴う代謝応答
の評価を行ったところ，非震え代謝成分を酸
素摂取量から評価することが困難であった．
これは，実験プロトコールにおける非震え代
謝評価区間が 30 分間と短かったことによる
制限と考えられた．実験終盤の震え代謝につ
いては，冬季に夏季よりも高い酸素摂取量を
示した．ここで，震え代謝に見られた季節変
化と冬季に評価したBAT活性との関係性を評
価したところ，BAT 活性の低い対象者ほど冬
季季節適応による震え代謝亢進が大きい結
果が示された（図 4）．すなわち，BAT 活性の
低い対象者は，冬季に見られる季節性寒冷適
応における非震え代謝成分の亢進が十分で
なく，震え代謝を代償的に亢進させている可
能性が示唆された．非震え代謝および震え代
謝に見られる季節性適応と個人特性と関係
性について，今後さらに検証する必要がある． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 BATの活性と震え代謝応答の季節差（冬
季－夏季）の関係 
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