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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、肝臓の脂質代謝を高める大豆タンパク質が、脂肪燃焼ホルモン
Fibroblast growth factor 21 (FGF21)の抵抗性を改善し、内臓脂肪蓄積を予防・改善する効果について検証し
た。研究の結果、大豆タンパク質を摂餌したマウスにおいて、FGF21抵抗性の改善にともない内臓脂肪の蓄積が
抑制されることを報告している。加えて、若年男性を対象とした食事介入試験を行い、大豆タンパク質を摂取す
ることで、血中FGF21濃度の変化にともない脂肪燃焼に働く褐色脂肪活性が亢進することを確認した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the effects of soy protein intake on fibroblast growth 
factor 21 (FGF21) resistant-state and visceral fat mass.Our animal study showed that soy protein 
intake improved FGF21 resistance, thereby preventing visceral fat accumulation. In addition, a human
 dietary intervention study revealed that change in serum FGF21 level was associated with brown 
adipose tissue activity in soy protein-supplemented subjects.These results suggested that dietary 
soy protein intake has preventive effects on visceral fat accumulation and onset of metabolic 
diseases such as type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases.

研究分野： 健康科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
体重が適正であっても内臓脂肪が過剰に蓄積している隠れ肥満が、糖尿病や循環器疾患の原因となることが知ら
れている。本研究は、習慣的な大豆タンパク質摂取が、脂肪燃焼ホルモンFibroblast growth factor 21 
(FGF21)の脂肪燃焼効果を高める効果について、動物実験およびヒトを対象とした食事介入試験により明らかと
した。FGF21の機能性について着目したこれらの研究成果は、隠れ肥満の予防・改善に習慣的な大豆タンパク質
の摂取が有効である可能性を示唆している。

※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 
 
正常体重だが内臓脂肪の多い隠れ肥満が、糖尿病や循環器疾患の発症リスクを増加させるこ

とが知られている。従って、体格と独立した内臓脂肪蓄積の原因を明らかとし、隠れ肥満を予防・
改善するターゲットを明らかとする必要性がある。 
近年、内分泌因子を介した脂肪燃焼効果が注目を集めており、肝臓から分泌され、脂肪組織の

熱産生を促進するホルモン“Fibroblast growth factor 21(FGF21)”に強い関心が寄せられてい
る。しかしながら一方で、安静時の高い血中 FGF21 濃度が体格と独立して糖尿病や循環器疾患の
リスクファクターとなる矛盾が報告されている（C Chen et al. 2011 and T Bobbert et al. 
2013）。 
この矛盾は、インスリン抵抗性と同様に高い血中濃度を示す、FGF21 作用の減弱した FGF21 抵

抗性が、内臓脂肪における熱産生の低下につながることで生じると考えられる。実際に、高血清
FGF21 濃度を示す肥満マウスにおいて、脂肪組織における FGF21 受容体の減少および FGF21 感受
性の低下が報告されている（PC Chui et al. 2010）。 
 申請者は FGF21 抵抗性が体脂肪の分布に影響するという仮説を証明するため、成人男性を対
象とした横断研究を実施し、体重や体脂肪率と独立して、安静時の高い血清 FGF21 濃度が低い心
肺持久力および広い内臓脂肪面積と関係することを明らかとした（H Taniguchi et al. 2014)。 
 次に持久性運動が FGF21 抵抗性を改善する作用を検証し、一過性の持久性運動が翌日の血清
FGF21 濃度の低下につながることと（H Taniguchi et al. 2016)、5 週間の持久性運動による肝
内脂肪量の減少が、血清 FGF21 濃度の低下につながることを明らかとしている（H Taniguchi et 
al. 2016)。 
これらの研究成果から、①持久性運動が FGF21 抵抗性を予防・改善すること、②短期間の肝内

脂肪量の変化が血清 FGF21 濃度と関係すること、③慢性的な高い血清 FGF21 濃度が内臓脂肪型
肥満につながること、が示唆されたことから、申請者は、運動不足などに起因する肝内脂肪の増
加により生じた FGF21 抵抗性が、隠れ肥満の原因であるという仮説を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
 
既に、ヒトにおける有効性と安全性が示されている保健機能食品において、肝臓の脂質代謝を

高めるものが利用されている。従って、これらの保健機能食品を習慣的に摂取し、FGF21 抵抗性
により生じる内臓脂肪における熱産生の低下を予防・改善することで、隠れ肥満の解消につなが
ることが期待される。 
そこで本研究は、まず肝内脂肪の増加による FGF21 抵抗性が内臓脂肪蓄積の原因になること

を証明し、次に肝脂質代謝を高める保健機能食品が FGF21 抵抗性を改善し、内臓脂肪型肥満を予
防する効果について明らかとすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、熱産生ホルモン FGF21 の作用減弱を示す FGF21 抵抗性に着目し、非肥満の脂肪肝

モデル動物を用いて、まず肝内脂肪の増加が体格と独立して内臓脂肪蓄積につながることを検
証した。 
次に、肝脂質代謝を高める保健機能食品（大豆たんぱく質）が、内臓脂肪蓄積を抑制する効果

を動物実験により調査した。また、若年男性を対象とした食事介入試験を行い、単回および習慣
的な大豆たんぱく質摂取が、血清 FGF21 濃度および褐色脂肪活性に及ぼす影響を検証した。 
 
(1) 非肥満の脂肪肝が FGF21 抵抗性、熱産生および体脂肪分布に及ぼす影響 
 脂肪肝モデル動物を用いて、FGF21 抵抗性が内臓脂肪組織の熱産生に及ぼす影響を検証した。
非肥満の脂肪肝を生じるコリン欠乏食を与えたラットにおける血漿 FGF21 濃度を経時的に測定
し、10 週間の飼育期間終了後、解剖により各脂肪組織重量を定量した。摘出した肝臓および脂
肪組織は、遺伝子発現解析に供した。 
 
(2) 大豆たんぱく質が FGF21 抵抗性を予防する効果の検証 
 マウスを用いて、習慣的な大豆たんぱく質摂取が、FGF21 抵抗性および内臓脂肪蓄積を抑制す
る効果を調査した。通常食を与えた群の他、肥満および脂肪肝を誘導する高脂肪・高フルクトー
ス（HFHS）食におけるたんぱく質摂取源を、乳たんぱく質（カゼイン）、大豆たんぱく質、およ
び大豆たんぱく分画物（βコングリシニン）に置換した餌を給餌する群を設けた。マウスは尾部
採血により、各餌を給餌してから 10週間後および 11週間後に、クロスオーバー法を用いて摂餌
および絶食条件下における採血を行い、血漿 FGF21 濃度を測定した。飼育開始から 12 週間後、
マウスを解剖して各組織重量を定量し、その後、各組織を解析に供した。 
 
(3) 大豆たんぱく質がヒト血清 FGF21 濃度および褐色脂肪活性に及ぼす影響 
 若年男性を対象とした食事介入試験を行い、単回および習慣的な大豆たんぱく質摂取が、血清
FGF21 濃度および褐色脂肪活性に及ぼす影響について検証した。単回摂取における影響評価では、



空腹条件下においてβコングリシニンを 9.2 g 摂取させ、ベースライン時と、摂取から 1 時間
および 2 時間後における血清 FGF21 濃度を解析した。 
習慣的な摂取による影響は、ランダム化単盲検並行群間比較試験により検証を行った。ベース

ライン測定の後、介入群にはβコングリシニン（9.2 g/日）を含むサプリメントを、対照群には
プラセボをそれぞれ 2週間摂取させた後、介入後の測定を実施した。介入前後の測定では、空腹
条件下における採血ならびに鎖骨上窩の表面温度測定に加えて、19℃の寒冷暴露から 1 時間に
再び体表面温度の測定を行い、鎖骨上窩の温度変化量を用いて褐色脂肪活性を算出した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 非肥満の脂肪肝が FGF21 抵抗性、熱産生および体脂肪分布に及ぼす影響 
 飼育期間中の血漿 FGF21 濃度は、コントロール群よりも脂肪肝ラットにおいて有意に高い値
を示した。飼育から 10 週間後、脂肪肝ラットにおける体重および体脂肪重量は有意に低い値を
示した一方で、体重あたりの内臓脂肪重量は両群間で有意な差を示さなかった。 
 また脂肪肝ラットにおいて、肝臓における FGF21 発現量が有意に高い値となった一方で、内臓
脂肪における FGF21 発現量は有意に低い値を示した。コントロール群と比較して、内臓脂肪にお
ける脱共役たんぱく質（UCP-1）発現量は、脂肪肝ラットで有意に低い値を示した。 
 これらの結果は、脂肪肝により生じる FGF21 抵抗性が熱産生障害を誘発し、内臓脂肪蓄積につ
ながる可能性を示唆している。本研究成果は、第 58 回日本栄養・食糧学会近畿支部大会におい
て発表を行った。現在、更なる情報発信のため、論文投稿を進めている。 
 
(2) 大豆たんぱく質が FGF21 抵抗性を予防する効果の検証 
 HFHS-カゼイン食群と比較して、肝臓における脂肪蓄積は有意に HFHS-大豆たんぱく質食群お
よび HFHS-βコングリシニン食群において抑制されていた。暗期（摂餌条件）の血漿 FGF21 濃度
は他の群と比較して、HFHS-カゼイン食群において有意に高い値を示した。加えて、HFHS-βコン
グリシニン食群は、他の群と比較して絶食条件下における明期の血漿 FGF21 濃度が有意に高い
値を示し、他の HFHS 食群と比較して有意に少ない内臓脂肪重量を示した。 
本研究の結果は、肝臓における脂肪蓄積が FGF21 分泌異常と関係していることを明らかとし、

大豆たんぱく質摂取が FGF21 代謝に好ましい影響を及ぼすことで、内臓脂肪蓄積の予防に役立
つ可能性を示唆している。これらの結果は、第 57 回日本栄養・食糧学会近畿支部大会における
学会発表と、Journal of Nutritional Science and Vitaminology 誌（2019;65(6):515-525）に
おいて公表済みである。 
 
(3) 大豆たんぱく質がヒト血清 FGF21 濃度および褐色脂肪活性に及ぼす影響 
 単回のβコングリシニン摂取から 1 時間後および 2 時間後の血清 FGF21 濃度は、ベースライ
ンの値と比較して有意に低い値を示した。この結果から、大豆たんぱく質摂取が一過性に FGF21
抵抗性を改善させる効果を持つ可能性が考えられた。 
また 2週間の食事介入試験における前後比較の結果、両群の体組成、血液生化学的指標、血清

FGF21 濃度および褐色脂肪活性に有意な変化は認められなかった。一方で、2週間の試験前後に
おける血清 FGF21 濃度の変化量と、褐色脂肪活性の変化量が有意な正の相関関係を示したこと
から、ヒトにおける FGF21 分泌の変化が、褐色脂肪の活性化と関係する可能性を明らかとしてい
る。 
これらの成果については、現在、学会発表ならびに論文投稿の準備を進めている。今回の実験

では健康な若年男性を対象としたが、今後、隠れ肥満を含む、内臓脂肪型肥満の被験者をターゲ
ットとした検証を行うことにより、習慣的な大豆たんぱく質摂取が、褐色脂肪の活性化を介して
内臓脂肪蓄積を改善する作用について明らかとしていく予定である。 
 
５．まとめ 
 
本研究は、まず肝内脂肪の増加による FGF21 抵抗性が隠れ肥満の原因になることを証明する

ために、非肥満の脂肪肝ラットを用いた検証を行った。実験の結果、脂肪肝に伴う慢性的な血中
FGF21 濃度の増加が、内臓脂肪組織における熱産生を低下させる可能性を明らかとした。 
次に、肝脂質代謝を高める保健機能食品が FGF21 抵抗性を改善し、内臓脂肪蓄積を予防する効

果を明らかとするために、大豆たんぱく質を用いた動物実験および食事介入試験を実施した。こ
れらの研究において、大豆たんぱく質摂取が、FGF21 抵抗性および内臓脂肪蓄積を抑制する効果
と、FGF21 分泌がヒトにおける褐色脂肪の活性化と関連する可能性を明らかとしている。 
 これらの成果は、肝臓内脂肪の蓄積に伴う FGF21 抵抗性が、内臓脂肪蓄積を引き起こす要因で
あることに加えて、機能性食品により肝内脂肪の蓄積を抑制することが、隠れ肥満を含む、内臓
脂肪型肥満の予防・改善に有効である可能性を示唆している。 
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