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研究成果の概要（和文）：　タンパク質摂取後の熱産生における褐色脂肪の関与を明らかにするために、健常者
を対象に高タンパク質食摂取後のエネルギー消費量を測定し、通常食摂取後の数値と比較した所、褐色脂肪高活
性者の方が低活性者よりもタンパク質による熱産生が高いことが明らかとなり、タンパク質摂取による熱産生に
褐色脂肪が寄与することが示された。
　更に、血中アミノ酸レベルを網羅的に測定した所、温暖条件下では高活性者と低活性者で差はみられなかっ
た。しかし、寒冷刺激により褐色脂肪を活性化すると分岐鎖アミノ酸レベルが低下することが明らかになり、分
岐鎖アミノ酸が褐色脂肪で活発に代謝利用される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： To clarify a role of brown adipose tissue (BAT) in postprandial 
thermogenesis, energy expenditure after intake of a high-protein meal was measured in healthy human 
subjects. When compared with the response to a control meal, the protein-induced thermogenesis was 
found to be higher in subjects with high BAT activity than those with low BAT activity. These 
results suggest a significant role of BAT in protein-induced thermogenesis. 
 Blood amino acid levels were compared between the high and low BAT groups.Although blood levels of 
all amino acids of the two groups were comparable under a thermoneutral warm condition, branched 
chain amino acids (BCAA) levels were decreased after 2-hr cold exposure only in the high BAT group. 
It is thus suggested that BCAA may be actively metabolized by BAT in humans.

研究分野：食生活学
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１．研究開始当初の背景 
 褐色脂肪は、寒冷暴露や食事摂取に伴う代
謝性エネルギー消費の自律調節部位であり、
その機能障害が肥満やインスリン抵抗性の
一因となることが、実験動物で確立している。
これまでに我々は、がんの診断に用いられる
FDG-PET/CT検査によりヒト褐色脂肪の検
出・評価を行い、褐色脂肪が寒冷刺激や食事
摂取により活性化され代謝性エネルギー消
費に寄与する、肥満、特に加齢に伴う体脂肪
蓄積が褐色脂肪の活性低下・減少に起因する、
褐色脂肪を再活性化・増量すればエネルギー
消費が増え肥満が軽減する、体脂肪とは独立
して血糖やHbA1cの血中レベルに影響する
ことなどを明らかにしてきた。 
 糖や脂肪代謝が食事によって大きく変化
することは言うまでもないが、褐色脂肪と食
事の関係については不明な点が多い。ヒト褐
色脂肪は寒冷刺激により活性化されるが、こ
れと関連して温度受容体に作用するカプサ
イシンなどの香辛料成分が褐色脂肪を活性
化・増量し、体脂肪を減らすことが知られて
いる。しかし、通常の食事中の主成分である
炭水化物・タンパク質・脂質の量や質がどの
ように影響を及ぼすのかについては、未解明
のままである 
 
２．研究の目的 
ヒト褐色脂肪と食事タンパク質・アミノ酸
の関係について健常者を対象に、食後熱産生
への寄与を食事組成との関係で確定し、それ
に基づき、体脂肪減少や耐糖能改善などの効
果が知られているアミノ酸に焦点を当て、褐
色脂肪への作用とエネルギー消費・体脂肪・
耐糖能などとの関係を調べ、全身代謝に対す
る褐色脂肪の関与を明らかにする。これによ
り、肥満・メタボリックシンドローム軽減へ
の新たな指針・対策を目指すこととした。 

 
３．研究の方法 
(1) 被験者と褐色脂肪活性の評価 

6時間以上の絶食後、2時間の寒冷刺激（室
温 19℃、薄着、足を間歇的に氷冷）を与え、
FDG-PET/CT検査を行い、FDG集積量を定
量化し、褐色脂肪活性を SUVmax として褐
色脂肪高活性者（High-BAT）と低活性者
（Low-BAT）を分類した。本測定時に CTに
よる内臓脂肪面積算出、体組成測定、採血も
行った。 
 
(2) 食事誘導熱産生と褐色脂肪との関係 

(1)のうち同意を得られた被験者で、
High-BAT 8名、Low-BAT 7名にタンパク質
含量を上げた食事（PFC 比=62:15:23、
7.9kcal/体重 1kg）および、基準食（PFC 比
=11:38:51、7.9kcal/体重 1kg）を摂取した後
のエネルギー消費量を呼気ガス分析法（O2
郎、アルコシステム）により数時間に渡り測
定しHigh-BATと Low-BATで比較を行った。 

 
(3) 血中アミノ酸の傾向 

(1)で採取した血液サンプルを用いて血中
アミノ酸分析を行い（株式会社エスアールエ
ル札幌）、BMI、体脂肪率、体脂肪量、除脂
肪体重、内臓脂肪面積（以下 VFA）および
SUVmaxを中央値で2群に分けてHigh-BAT
と Low-BATとで比較した。過去に行った測
定を含めて 84名を解析対象とした。 
 
(4) 寒冷刺激による褐色脂肪活性と血中ア
ミノ酸の変化 

(1)の被験者のうち、High-BAT 8 名と
Low-BAT 7 名に 2 時間の寒冷刺激を行い、
寒冷刺激前と後の血中アミノ酸レベルおよ
びグルコース、遊離脂肪酸を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 食事誘導熱産生と褐色脂肪との関係 

High-BAT 5名、Low-BAT 6名は、両群と
も 30 分後から 2 時間後まで有意に上昇し高
値を持続した（図 1）。摂取前値からの 2時間
に渡るエネルギー増加量（areas under the 
curve, AUC）を積算すると High-BAT では
基準食の 2.3倍、Low-BATでは 2.9倍増加し
たが、High-BATと Low-BAT間に有意な差
はなかった（図 2）。これらの結果よりタンパ
ク質摂取によって熱産生が強く起こり、その
一部に褐色脂肪が関与することを示唆して
いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

○基準食、●高タンパク食 

図 1．食事摂取後のエネルギー消費の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

□基準食、■高タンパク質、*p<0.05、**p<0.01 

図 2．食事摂取後のエネルギー増加量の積算値 
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(2) 血中アミノ酸の傾向 
 被験者 84 名の褐色脂肪組織の活性を数値
化した SUVmax 値を中央値で 2 群に分け、
肥満に関連するパラメーターを比較したと
ころ、有意な差は認められなかった（表 1）。
次に、血中アミノ酸レベル（％）を肥満の指
標となる BMI、VFAと SUVmaxで中央値高
値と低値で分けて比較したところ、既報と同
様に VFA高値群では、Gly、Serなどの血中
レベルは低いが、分岐鎖アミノ酸 BCAA（Val, 
Ile, Leu）や Tyr、Pro、Alaは高かった。一
方、褐色脂肪活性の高い群では、長鎖脂肪酸
を運ぶための輸送担体カルニチンの前駆体
である Lysの血中レベルが高かった。予備実
験の段階では、褐色脂肪活性の高い群で Arg
レベルが高かったが、被験者数を増やしての
解析では、有意な差はなかった（表 2）。 
 
表 1.被験者のプロフィール 

 
表 2.中央値高値と低値で 2 群分けした血中アミノ酸レ

ベル(%)の比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
T検定：Low VS High、*p<0.05、**p<0.01 
 
(3) 寒冷刺激による褐色脂肪活性と血中ア
ミノ酸の変化 

High-BAT 8名と Low-BAT 7名の肥満に
関連する身体計測パラメーターに有意な差
はなかった（表 3）。褐色脂肪の多少に関係な
く寒冷刺激により NEFAが上昇し、交感神経
活性化による白色脂肪からの脂肪動員が確
認された。また、寒冷刺激をすると、
High-BATではBCAAの血中レベルが低下し

たが、Low-BAT では変化しなかったため、
寒冷刺激による BCAA の低下は褐色脂肪の
活性化に依存することが明らかになった。
（図 3） 
 
表 3.被験者のプロフィール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
□室温 27℃採血、■寒冷刺激 2時間後採血 

T 検定：27℃ VS 19℃、*p<0.05、**p<0.01 

図 3. 寒冷刺激前後の血中アミノ酸レベル(%)とグルコ
ース、遊離脂肪酸(NEFA)の変化 
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