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研究成果の概要（和文）：成人男女の減量において、食行動、特に抑制的摂食行動の変化が体重変化の規定因子
である可能性が示唆された。また、冬に体重増加が認められた大学生において、大きい体重変動、歩数と中高強
度活動時間の低下などの特徴が認められた。一方、糖尿病治療のため入院となった患者において、NEATの介入は
約200kcal／日のエネルギー消費量の増大が認められた。また、褐色脂肪組織活性について、MPキナーゼα2触媒
サブユニット遺伝子の近傍に関連するSNPを検出した。

研究成果の概要（英文）：Changes in dietary behavior, especially suppressive dietary behavior, may be
 a determinant of body weight change in weight loss of obese adult males and females. In addition, 
in university students who gained weight in winter, large weight fluctuations and a decrease of 
moderate-to-vigorous physical activity were observed. On the other hand, NEAT intervention was found
 to increase energy expenditure by approximately 200 kcal/day in patients admitted for diabetes 
treatment. In addition, a SNP in the vicinity of the AMP kinase α2 subunit gene was associated with
 brown adipose tissue activity.

研究分野： エネルギー代謝

キーワード： エネルギー代謝　エネルギーバランス　身体活動　肥満

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点でベストと考えられる方法でエネルギー消費量やその構成要素を評価し、エネルギーバランスとの関係を
時系列的に検討し食行動の影響を示唆するとともに、睡眠やNEATがエネルギー代謝に与える影響や褐色脂肪組織
活性に影響を与える遺伝的要因を特定し、肥満対策につながる科学的な知見を提供した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
エネルギー収支のアンバランスによって生じる肥満の原因を考える際には、これまで、エネル

ギー摂取量の増加に加え、基礎代謝量、食事誘発性体熱産生、身体活動といったエネルギー消費
量の構成要素を個別にとらえ、その増加あるいは減少があった場合に、それを肥満の原因として
とらえてきた。しかし、例えば身体活動量が増加すると摂食量も増加し、その結果、エネルギー
バランス自体には影響がないことも十分にありうる（Westerterp et al., 2015）。このように、エネ
ルギーの消費や摂取を単独にみていては、肥満の真の原因をとらえることはできないが、現状で
は、エネルギー消費と摂取の相互作用に関する検討はあまりなされているとは言えない。ただし、
「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」でも強調されているように、エネルギー摂取量は概して
過小評価され、個人間の大小関係でさえあまり評価することができない。摂取量ほどではないが、
総エネルギー消費量およびそれらの構成要素についても、概して測定誤差が大きい。そのため、
エネルギーバランス自体は、身体組成あるいは体重の変化で評価するしかない（Dhurandhar et al., 
2015）。 
総エネルギー消費量を経時的に測定する上で最も正確な方法はヒューマンカロリメーターで

ある（Hibi et al., 2013）。また、歩行以外の身体活動と歩行とを正確に判別し、それぞれ別個の推
定式を用いることで身体活動量を従来よりかなり正確に評価できる新たな加速度計（Omron 
Healthcare: Active style Pro）を開発した（Oshima, 2010; Ohkawara, 2011; Park, 2011）。これを用い
て、身体活動や座位行動の量のみならず、それらの連続性（bout）や中断（break）、日内変動に
ついても評価し、日常生活における生活習慣を多面的にとらえることが可能となってきた。姿勢
計を基準とした座位行動の妥当性についても、良好な結果が得られつつある。さらに、肥満や生
活習慣病予防の観点から、座位行動やその中断（break）が注目されている（Owen, 2010）。座位
行動でない時間の大半は軽強度の活動であり、運動以外の身体活動（Nonexercise Activity 
Thermogenesis: NEAT）の主な構成要素でもある。しかし、NEAT が体重変動に及ぼす影響につい
ては、軽強度活動評価の限界もあって、Science に掲載された論文（Levine, 1999; 2005）のような
極端な介入を除くと、これまで科学的な検討が十分になされていない（Shiroma, 2014）。しかし、
新たな活動量計を用いることによって、日常生活を客観的、経時的かつ多面的に評価することが
でき、時間帯を考慮した NEAT の効果も検証可能となる。また、夜型の人は食事時間が遅く少な
い回数で大量の食事を摂取する傾向があるという報告もあり（Lucassen, 2013）、夜型の人では肥
満や生活習慣病のリスクが高いことが懸念される。 
そこで、総エネルギー消費量や身体活動などの構成要素を最善の方法で評価し、時系列的な変

化の対応を含め検討することで、エネルギーバランスの変化に寄与する要因を明らかにするこ
とを試みる。 
一方、脂肪組織の一種である褐色脂肪組織（BAT）は、エネルギー消費に寄与する。申請者ら

は、BAT が寒冷曝露時に起こる熱産生（寒冷誘導熱産生, CIT）や加齢に伴う体脂肪蓄積に関与
していることを明らかにしてきた（Saito et al., Diabetes, 2009; Yoneshiro et al. Obesity 2011a, Obesity 
2011b, J Clin Invest 2013, Matsushita et al. Int J Obes 2014）。しかし、BAT 活性に大きな個人差が生
じる原因はほとんど不明である。最近我々は、PCR 法などを用いて BAT の熱産生分子 UCP1 や
β3 アドレナリン受容体の一塩基多型（SNP）が BAT 活性の個人差に関与していることを報告し
てきたが（Yoneshiro et al. Int J Obes 2013）、BAT の機能維持やエネルギー消費、食欲に関与する
可能性のある分子・遺伝子は他にも多数知られているので、それらを含めて総合的に検討する必
要がある。さらに、近年、ゲノムワイド関連解析法（Genome Wide Association Study, GWAS）が
確立されており、数万～数十万の SNP を網羅的に調べることが可能になっている。同法を用い
ることで BAT の個人差、ひいてはエネルギー消費量の個人差を規定する新たな遺伝要因が明ら
かになることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
横断研究・縦断（観察）研究・介入研究それぞれの手法を用いて、エネルギー消費量やエネル

ギーバランスを評価し、肥満の原因となる生活習慣や生理学的要因を明らかにする。 
１）日常生活における身体活動とエネルギーバランスの経時的な変化の追跡 
健常成人において、加速度計による日常生活の身体活動および身体組成を長期間にわたって

継続的に測定し、エネルギーバランスに影響を与える生活パターンを抽出する。併せて、食と睡
眠（クロノタイプ）についての生活習慣についても調査し、体重変動との関連を検討する。また、
成人や子供において、加速度計を用いて評価した日常の身体活動・座位行動の日内変動および週
間変動について解析を行い、代表的な指標を抽出するとともに、総エネルギー消費量や体重との
関係を検討する。さらに、食習慣やクロノタイプ、褐色脂肪組織活性およびそれに関連する SNP）
が 24 時間のエネルギー代謝プロフィールにどのように反映されるか、ヒューマンカロリメータ
ーを用いて精査する。具体的には、体温やエネルギー代謝（起床直後から午前中にかけての上昇、
睡眠前半の降下、睡眠時後半の上昇など）の振幅と位相及び時計遺伝子発現の経時変化などとの
関連を検討する。 
２）NEAT のエネルギーバランスへの影響 

NEAT を変えることによる身体活動量や体重への影響を検討する。また、日常生活による必須
行動が多く含まれる NEAT で、意図的にどの程度エネルギー消費量を変えることができるか、ヒ



ューマンカロリメーターを用いて実験的に検討する。 
３）褐色脂肪組織活性に関わる遺伝子多型のエネルギー消費量およびエネルギーバランスとの
関連 
褐色脂肪組織やエネルギー消費、食欲の個人差を規定する遺伝要因を明らかにするために、可

能性のある数十個の遺伝子の DNA 一塩基多型（SNP）を調べ、エネルギー消費量や摂取量の要
因を特定する。さらに、ゲノムワイド関連解析法（GWAS）の活用の可能性を検討する。  
 
３．研究の方法 
①日常生活における身体活動の強度や内容については、3 次元加速度計、②総エネルギー消費

量についてはヒューマンカロリメーター、③エネルギーバランスについては身体組成または体
重、④褐色脂肪組織活性については陽電子断層撮影法(PET)-CT といった、いずれも現時点でベ
ストの方法で評価し、それらの相互関係を検討することにより、エネルギーバランス調節に関わ
る要因解明を試みた。 
１）生活リズムに伴うエネルギー代謝・身体活動の変動の指標化 
成人男女を対象に、それぞれ半年間以上にわたって、活動量計による日常の身体活動量、およ

び体重・身体組成（体組成計）を経時的に測定し、身体活動・座位行動と体重・身体組成の変化
の相互関連を分析するためのデータを収集した。大学生 31 名については、春から冬の期間に日
常生活における身体活動量、睡眠、体重の評価を経時的に行った。男性 56 名と女性 51 名につい
ては、減量支援時の体重、食事、睡眠、身体活動の変化を経時的に評価し、重回帰分析を用いて
減量に影響する要因を検討した。 
睡眠脳波とセットで記録したヒューマンカロリメーターによる睡眠時エネルギー代謝のデー

タを蓄積し、女性の性周期に伴う体温変化について、熱産生（エネルギー消費）と熱放散（中心
部と末梢部の皮膚温の差を指標とした）の両面から検討した。睡眠導入薬であるオレキシン受容
体拮抗薬が睡眠時エネルギー代謝に与える影響についても検討した。また、24 時間のエネルギ
ーの摂取と消費が釣り合った条件下で、朝食前や昼食後の運動が 24 時間の脂肪酸化量や白血球
の時計遺伝子発現に影響についても、時間分解能の高いヒューマンカロリメーターを利用して
検討した。 
 
２）NEAT の変化が身体活動量・体重へ与える影響 

NEAT を増やす意識が総エネルギー消費量に与える影響について、8 名の若年男性を対象とし
て、ヒューマンカロリメーターを用いたクロスオーバー試験を実施した。滞在時間はそれぞれ 8
時から 22 時までとした。また、国立国際医療研究センター国府台病院における糖尿病患者（2 週
間以上の教育入院）11 名を対象に、3 次元活動量計を用いて入院中の NEAT を評価した。糖尿病
の運動療法として、①入院期間の前半に NEAT に類似した運動療法（院内の散歩 20 分、階段昇
降 10 分、窓ふき 15 分、床掃除 15 分）を行い、後半に運動療法を行わないグループと②入院期
間の前半は運動療法を行わず、後半に NEAT に類似した運動療法を行うグループの 2 つに分け、
NEAT の介入をしなかった一週間とでエネルギー消費量を比較するとともに、それぞれの期間の
介入前と介入中の NEAT および各種代謝パラメーターの変化を検討した。11 名中 6 名について
は、退院後も継続的に。活動量計を用いて NEAT を追跡評価し、NEAT を高めるように指導した
成果を追跡した。 
 
３）褐色脂肪組織活性に関する SNP 解析 
エネルギー消費部位である褐色脂肪組織（BAT）活性の個人差にかかわる遺伝的要因を探るた

めに、FDG-PET/CT で BAT 活性を評価済みの健常被験者 360 名の口腔粘膜サンプルから抽出し
た DNA の一塩基多型について、可能性のある遺伝子（UCP1, β3AR, DIO2, FTO, TRPV1 など）の
SNP 解析を行い、BAT 活性やエネルギー消費との関係を解析した。ジャポニカアレイを用いて
約 66 万座位の SNP の遺伝型を判定し、うち 285 名についてはインピュテーションまで完了し
た。さらに、501,268 個一塩基多型（SNP）について、GWAS も実施した。 
 
 
４．研究成果 
１）生活リズムに伴うエネルギー代謝・身体活動の変動の指標化 
 大学生 31 名において、春から冬の期間に日常生活における身体活動量、睡眠、体重の評価を
経時的に行ったところ、体重は春から秋にかけて有意に減少したが、冬にまた増加した。冬に体
重増加が認められた者（+0.5 kg 以上）について、大きい体重変動、BMI の初期値の高値、歩数
と 3.0 METs 以上の活動時間の低下などの特徴が認められた。また、56 名の壮年期男性を対象と
して、減量支援時の体重、食事、睡眠、身体活動の変化を経時的に評価した。重回帰分析を用い
て減量に影響する要因を検討した結果、食行動、特に抑制的摂食行動の変化が体重変化の規定因
子である可能性が示唆された。一方、成人女性 51 名の減量効果は、抑制的摂食行動、年齢、情
動的摂食行動が規定要因として採用された。今後、男女のデータを組み合わせて季節変動と週内
変動も考慮しつつ、さらに検討していく予定である。様々な対象集団における身体活動のパター
ンについても解析を進めている。 
一方、ヒューマンカロリメーターを用いて睡眠時の測定を行ったところ、睡眠時のエネルギー



消費と炭水化物酸化は、レム睡眠や入眠後の短時間の覚醒時に比較して深睡眠時に低値となっ
たが、睡眠後半には上昇に転じた（Kayaba, 2017）。24 時間のエネルギーの摂取と消費が釣り合
った条件下で、成人女性においては、朝食前の運動は 24 時間の脂肪酸化量を増大させるが、同
じ運動を昼食後に行っても 24 時間の脂肪酸化量は変化しないことを確認した。また、エネルギ
ーバランスの調節にかかわる生活習慣として、朝食欠食や朝食前の運動が１日のエネルギー代
謝の経時変動や白血球の時計遺伝子発現に影響することを示した。女性の性周期に伴う体温変
化について、黄体期には体温の上昇に伴って、睡眠時の熱産生の増加と熱放散の抑制が認められ
た。女性の性周期に伴うエネルギー消費の増減は体温１℃の上昇につき代謝率 11%の上昇に相
当しており、Q10 効果として知られている温度上昇に伴う化学反応の活性化とほぼ同レベルの
変化であった。また睡眠導入薬であるオレキシン受容体拮抗薬が睡眠を促すと同時に睡眠時エ
ネルギー代謝（エネルギー消費と呼吸商）に影響することを認め、睡眠とエネルギー代謝との相
関を示した。 
 
２）NEAT の意図的な変化がエネルギー消費量や身体活動量・体重へ与える影響 
 NEAT を増やす意識が総エネルギー消費量に与える影響について、8 名の若年男性を対象とし
て、ヒューマンカロリメーターを用いたクロスオーバー試験を実施した。滞在時間はそれぞれ 8
時から 22 時までとした。その結果、エネルギー消費量に有意差はみられなかった。一方、糖尿
病治療のため入院となった患者において、NEAT の介入の有無でエネルギー消費量の比較を行っ
たところ、1 日あたり約 200kcal のエネルギー消費量の増大が認められた。また、入院中の 2 型
糖尿病患者を対象に、①日常生活での NEAT を 1 週間行わせ、その後、1 週間は運動しない群
と、②前半に運動を行わず後半に NEAT を行う群にランダムに分け、NEAT の代謝パラメータ
ー、身体活動、NEAT スコアへの影響を検討している。 
 
３）褐色脂肪組織活性に関する SNP 解析 
褐色脂肪組織活性について、AMP キナーゼ α2触媒サブユニット遺伝子の近傍に関連する SNP

を検出した。また、細胞内 T3 生成に関わる II 型脱ヨウ素化酵素（DIO2）の関与を明らかにし
た。その他にも、いくつかの SNP が関連する可能性が示された。今後は、赤外線カメラによる
BAT 活性測定法等を利用して独立被験者群で検証するともに、候補 SNP の機能解析を細胞・マ
ウスレベルで行うとともに、DNA メチル化などによるエピジェネティック制御の可能性につい
ても検討する予定である。 
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