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研究成果の概要（和文）：褐色脂肪組織はエネルギー消費の亢進および糖代謝やインスリン感受性の改善に効果
がある事が発見され、肥満や生活習慣病予防の指標として注目されている。しかし、通常褐色脂肪組織の測定は
FDG－PET/CTが用いられており、乳幼児、児童、妊婦、褥婦には侵襲性が強く不向きであったが、近赤外時間分
解分光法を用いる事により、どのような年齢・条件においても非侵襲的に、簡便に、褐色脂肪組織の測定が可能
になった。
そこで、本研究では、①今まで測定困難であった乳幼児期・児童、妊婦、褥婦の褐色脂肪組織を測定、基準値デ
ータを取得した②褐色脂肪組織に影響を与える因子（生活習慣および液性因子メタボロー ム）について検討し
た。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue has been found to increase energy expenditure and 
improve glucose metabolism and insulin sensitivity and has attracted attention as an indicator for 
obesity and lifestyle-related disease prevention. However, brown adipose tissue activity is usually 
measured using FDG-PET/CT, which is highly invasive and unsuitable for infants, children, pregnant 
women, and mothers. The use of near-infrared time-resolved spectroscopy has made it possible to 
measure brown adipose tissue density non-invasively and easily at any age and condition. In this 
study, we (1) evaluated brown adipose tissue density in infants and children, pregnant women and 
postpartum mothers, which had been difficult to measure and (2) investigated factors related to 
lifestyle and humoral factors that affect brown adipose tissue density.

研究分野：褐色脂肪組織

キーワード： 褐色脂肪組織　こども　女性　妊婦　授乳婦　乳幼児　児童　近赤外時間分解分光法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いた近赤外時間分解分光法は、侵襲なく褐色脂肪組織を測定することができ、未成年者や妊・褥婦も
測定できる。未成年者を対象にすることで、成長や加齢に伴う褐色脂肪組織の変化を評価でき、またそれに関連
する因子の同定が可能となる。これは小児肥満の予防だけでなく、その後の中高年肥満、代謝性疾患の予防に応
用できる可能性がある。また、妊娠・産褥期の女性を測定した研究も存在しない。非妊時糖代謝が正常な女性で
も、1割以上の女性が妊娠糖尿病になる可能性がある。これには糖代謝やインスリン感受性に関連のある褐色脂
肪組織が関連していることも考えられ、本研究は妊娠糖尿病予防策の検討にも貢献できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

＜本研究の学術的背景、研究課題の核心をなす学術的「問い」＞ 

脂肪組織の一種であり、脂肪を燃焼させる働きのある褐色脂
肪組織（Brown Adipose Tissue）が今日注目を集めている。褐
色脂肪組織は出生時や乳幼児には多く存在することは知られ
ていたが、近年、褐色脂肪組織は成人にも存在し、安静時や寒
冷誘発性熱産生（Yoneshiro et al., Obesity, 2011）や、食事誘
発性熱産生（Hibi et al., Int J Obes, 2016）を強化し、エネル
ギー消費を亢進したり、糖代謝やインスリン感受性を改善した
り（Lee et al., Diabetes, 2014）することが発見された。そのた
め、褐色脂肪組織は肥満予防や生活習慣病予防のターゲットと
して注目されている（Saito et al., Diabetes, 2009）。それにも
かかわらず、まだ年代別の褐色脂肪組織のデータは少なく、乳
幼児を含む未成年や妊・褥婦を対象とした研究はほとんど行われ
ていない。これは、褐色脂肪組織の測定は主に 18F-fluorodeoxy glucose (FDG－PET/CT) が用
いられており、被曝や 2 時間に及ぶ寒冷負荷が必要で侵襲が大きく、高価（20 憶円以上）であ
るという欠点に起因するものである。 

 

近年、組織の血液・酸素動態を定量化できる近赤外時間分解分光法 (NIRTRS) が開発された。
これにより、鎖骨上窩の総ヘモグロビン濃度を測定すれば、褐色脂肪組織を非侵襲的かつ簡便に、
繰り返し評価できるようになった（Nirengi et al., Obesity, 2015）（特許出願済み：浜岡隆文ら
特願 2013－189632）。すでにこの NIRTRS を用いて、唐辛子成分であるカプシノイド（Nirengi 

et al., J. Biomed. Opt,2016）や緑茶に含まれるカテキン（Nirengi et al., SpringerPlus, 2016）
を一定期間摂取することで、ヒトでも褐色脂肪組織が増加することが検証されてきた。 

 そして、我々は 2018 年夏より、今まで FDG－PET/CT で測定対象とすることが困難であっ
た子ども 109 名を対象に、安全で侵襲性のない NIRTRS を用いて、褐色脂肪組織の測定を開始
した。すると、母親の妊娠期の要因が乳幼児期の褐色脂肪組織に影響を与えることが示唆された
（黒岩ら., Medical Optics & Spectroscopy, 2018）。今後も子どものデータを縦断的に取得する
予定である。そして、子どもの褐色脂肪組織に影響を与える可能性のある妊娠期の女性の褐色脂
肪組織の測定も行う予定である。 

したがって、本研究では、NIRTRS を用いて、これまで存在しなかった乳幼児・児童、および
妊・褥婦の褐色脂肪組織の基準値のデータを取得し、その要因を明らかにし、肥満および生活習
慣病予防の指標を検討する。 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、①安全性の確立された近赤外時間分解分光法
（NIRTRS）を用いて、今まで測定困難であった乳幼児期・児童、妊婦、
褥婦の褐色脂肪組織を測定、基準値データを取得すること、②褐色脂肪組織に影響を与える因子
（生活習慣および液性因子メタボローム）について検討することであった。そして、褐色脂肪組
織に影響を及ぼすと考えられる遺伝的素因、環境的素因を羅列的に評価することで、肥満予防や
生活習慣病予防法を検討することであった。 

 

３．研究の方法 

1）対象：夏季こども 150 名とその親、冬季こども 427 名とその親、妊婦 25 名を対象とした。対
象者募集に際しては、ポスター配布・掲示等により希望者を募った。未成年を対象とする場合は
アセント文書・親の同意を得た。 
2）. 組織内酸素動態と褐色脂肪組織の測定：絶対値の算出が可能である近赤外時間分解分光法
（NIRTRS-20、浜松ホトニクス社製）を用いて、700～900 nm の近赤外光を用い、非侵襲的に、
毛細血管／細動静脈内ヘモグロビンを測定し、そこから組織の酸素化レベル／脱酸素化レベル
を連続的に評価した。子どもは鎖骨上窩、三角筋および脊柱肩甲骨間、妊・褥婦は鎖骨上窩、三
角筋、腹部の酸素化動態を評価した。鎖骨上窩の総ヘモグロビン量が褐色脂肪量の毛細血管密度
の高さを反映すると報告されている（Nirengi et al. Obesity, 2015)。 
3）体組成の計測 
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（1）身長：90 ㎝以上には身長計（TTM 社製）、90 ㎝以下には乳幼児身長計（久喜製作所製）を
用いて測定した。（2）体重、体水分量、体脂肪量、除脂肪体重量、骨格筋量：6 歳以上を対象と
し、インピーダンス法（InBody720、株式会社バイオスペース社製）を用いて体内各成分の電気
抵抗の相違により各成分量を測定した。妊娠期の女性には InBody 測定は行わなかった。（3）皮
下脂肪厚：近赤外時間分解分光法で測定した総ヘモグロビン量は皮下脂肪で補正する必要があ
る（山本, J.Jpn.Soc. Stomatognath. Funct, 2006）ため、それぞれの測定部位を超音波装置
（LOGIQP5、GE ヘルスケア社製）で測定した。（4) 内臓脂肪量：20 歳以上を対象として、内臓脂
肪計（EW-FA90-W、パナソニック社製）を用いて測定した。妊娠期の女性には内臓脂肪測定は行
わなかった。 
4）安静時心拍数・血圧、体温計測：体温は腋下温（電子体温計：オムロン社製）と換算舌下温
（非接触皮膚赤外線体温計：AND 社製）を測定する。安静時の心拍数・血圧は全自動上腕式血圧
計（オムロン社製）にて測定する。乳幼児の血圧測定は行わなかった。 
5）メタボローム解析：非刺激性の安静時唾液を 1 回あたり 400µL 程度採取し、抗体法を用いた
ホルモン（コルチゾール、分泌型 IgA など）と、液体クロマトグラフ質量分析装置 LC-MS（Agilent
社製）を用いた代謝物の網羅的な測定を行なった。定量した代謝濃度をクラスタリング解析し、
褐色脂肪組織に関連する物質の探索を行なった。未成年者は行わなかった。 
6）生活習慣等に関する質問： 
（1）子ども：本人もしくは保護者より情報を得た。妊娠・分娩・その後の成長発達の記録を母
子手帳より情報を得た。睡眠調査は 2 歳以上には日本版乳児睡眠質問票、小学生以上には簡易睡
眠質問票を用いた。6 歳以上を対象に、食習慣調査 BDHQ15y (小・中・高校生用)、身体活動度調
査 HBSC-J 日本語版を用いた。（2) 妊・褥婦：妊娠中の情報を母子手帳と本人より情報を得た。
食習慣調査 (BDHQ)、身体活動度調査 (IPAQ-Long version)、睡眠・疲労調査 (ピッツバーグ睡
眠質問票)、健康感調査 (Visual Analogue Scale) を実施した。また、問診票を用いた既往歴、
現病歴、服薬状況等に関する調査も実施した。 
7. 統計解析：SPSSver25 を用いる。褐色脂肪組織の年齢・年代別比較をするために、一元配置
分散分析を行なった。う。褐色脂肪組織に関連する因子を明らかにするために、相関係数の算出、
重回帰分析を行なった。 
 
４．研究成果 
１）乳幼児の褐色脂肪組織に関連する要因の検討（Kuroiwa et al., Obesity Science & Practice 
2021） 
目的：乳幼児の褐色脂肪組織に関連する要因の検討を行った。 
方法：対象は 1 か月～5 歳の乳幼児 240 名（男児 113 名、女児 127 名）であった。冬季に褐色脂
肪組織の指標である鎖骨上窩総ヘモグロビン濃度 [total-Hb-Adj]sup を測定し、そして、褐色
脂肪組織に関連する要因と考えられる、性別、年齢、受精時期についてスピアマンの相関係数、
および、ロジスティック回帰分析にて検討した。また、カウプ指数から、痩せ気味/普通/太り気
味に分類し、[total-Hb-Adj]sup をクラスカル・ウォリス検定を用いて比較した。 
結果：乳児（1 歳未満）の[total-Hb-Adj]sup は幼児（1 歳以上）と比較して有意に低いことが
認められた。ロジスティック回帰分析の結果、乳幼児の[total-Hb-Adj]sup に関連する要因とし
て、性別（p = 0.027）、年齢（p < 0.001）が残った。[total-Hb-Adj]sup の平均値は、痩せ気
味は 94.8 ± 9.6µM、普通は 88.3 ± 22.0µM、太り気味は 78.7 ± 24.0µM であり、太り気味の
値は、他と比べて有意に低かった（痩せ気味：p = 0.011, 普通：p = 0.014）。 

 

 



 

 
 

 

２）ヒトにおける褐色脂肪組織密度と人体計測プロファイル（kuroiwa et al., Journal of 

clinical medicine, 2021） 

目的：本研究では、分岐鎖 AAs（BCAA）を含む血漿中アミノ酸（AAs）濃度と褐色脂肪組織密度

（BAT-d）との関係を検討した。 

方法：冬季に 22～68 歳の被験者 173 名（男性 69 名、女性 104 名）を対象とした。液体クロマト

グラフ質量分析装置 LC-MS を用いて AAs を包括的に定量した。BAT-d の指標である鎖骨上部の総

ヘモグロビン濃度（[total-Hb]sup）は、近赤外時間分解分光法を用いて評価した。年齢、体脂

肪率、内臓脂肪などの人体計測パラメータを評価した。 

結果：人体計測パラメータと血漿アミノ酸濃度の組み合わせは、褐色脂肪組織密度の高低を示す

信頼性の高いバイオマーカーとなりうる。 
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３）妊婦の褐色脂肪組織の検討 
目的：①非妊婦、妊婦、授乳婦の褐色脂肪組織の比較を検証した（横断的）目的とした。②同一
女性の非妊時と妊娠期の褐色脂肪組織の変化を検証した（縦断的） 
方法：①対象は 57 名の女性（妊婦群 19 名、授乳婦群 19 名、非妊時群 19 名）であった。BAT-d
の指標である鎖骨上窩総ヘモグロビン濃度 （[total-Hb-Adj]sup）を測定した。被験者の抽出に
は、傾向スコア分析を用いた。そして、3 群の [total-Hb-Adj]sup を比較検討した。 
②対象は６名の女性であった。前年度冬季の [total-Hb-Adj]sup と次年度の冬季の妊娠中の 
[total-Hb-Adj]sup の変化を t-test にて比較した。 
結果：①3 群間の年齢と身長には有意差は認められなかった。[total-Hb-Adj]sup の平均値は、

妊婦群 50.96±11.80 µM、授乳婦群 59.52±15.49 µM、非妊時群 66.20±20.88 µM であり、妊婦

群と非妊時群の間に有意差が認められた（p = 0.026）。 

 

 
 

②同一女性間で、非妊時と妊娠期を比較すると、非妊時の [total-Hb-Adj]sup の平均値は 69.0 

± 18.2µM であり、次年の妊娠期の [total-Hb-Adj]sup の平均値は 48.3 ± 7.9µM であり、

妊娠期の [total-Hb-Adj]sup の方が有意に低かった (p = 0.025)。全ての女性で妊娠時の 

[total-Hb-Adj]sup は低下していた。 

 

 

AUC = 0.92 

（95％CI 0.86-0.98, p＜0.001） 

AUC = ROC 0.78 

（95％CI 0.69-0.88, p＜0.001） 
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