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研究成果の概要（和文）：熱産生脂肪細胞は、エネルギー消費を増加させ、肥満症や糖尿病の予防、改善に寄与
することが知られている。さらに、熱産生脂肪が糖を積極的に取り込み消費することや、内分泌機能を介して全
身の糖代謝を制御することが近年の研究により明らかとなってきた。しかし、熱産生脂肪のこれらの機能を介し
た全身の代謝調節が、糖質の摂取行動に及ぼす影響、および、制御メカニズムは未解明である。本研究では、熱
産生脂肪の活性化モデルおよび欠損モデルを用いて、糖質摂取に及ぼす影響を評価した。また、熱産生脂肪を介
した糖質の摂食調節メカニズムの解明に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：Thermogenic fat cells, including brown and beige adipocytes, increase energy
 expenditure and contribute to the prevention and mitigation of obesity and diabetes. Recent studies
 have also revealed that thermogenic fat cells actively consume glucose and regulate systemic 
glucose metabolism via endocrine functions. To date, the systemic metabolism-modulating effects of 
thermogenic fat cells on sugar intake behavior and the mechanisms mediating these effects remain 
unclear. In this study, we generated animal models with activated or deficient thermogenic fat cells
 and evaluated sugar intake in each model. We have also elucidated mechanisms by which thermogenic 
fat cells regulate sugar intake.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、食行動科学的な側面から糖質摂取における熱産生脂肪の役割を検討することにより、従来の代謝研
究では明らかにすることのできない、熱産生脂肪の新たな役割の解明に挑戦した。
熱産生脂肪細胞を活性化させることで、エネルギー消費量や耐糖能を亢進させることに加え、糖質の摂取量を抑
制することが可能であれば、エネルギーの消費と摂取の両面から、肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病の改
善にアプローチできる介入法の開発につながる。 
本研究で得た知見をもとに糖質摂取に関わる分子基盤を明らかにすることは、より実践的な食事・栄養指導の開
発につながる。

※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 
哺乳類には、エネルギーの貯蔵庫である白色脂肪細胞と、エネルギーを消費して熱産生を行う

褐色脂肪細胞の２種類の脂肪細胞が存在することが、これまでに知られている。また最近では、
様々な外部刺激（寒冷刺激や特定の栄養成分など）により活性化される誘導型の熱産生脂肪であ
るベージュ脂肪細胞の存在が、新たに明らかとなっている 1)。さらに、これらの熱産生脂肪細胞
（褐色脂肪細胞、および、ベージュ脂肪細胞）は、単に熱を作るだけではなく、糖や脂肪酸など
の栄養素を積極的に取り込み消費する役割を持ち 2)3)、Batokine と呼ばれる分泌因子を介して、
全身の代謝調節にも関与することが示唆されている 4)。この様に、褐色脂肪細胞やベージュ脂肪
細胞は、生体恒常性の維持に重要な役割を果たすことが示唆されている 5)。 
最近では、熱産生脂肪の発現は加齢に伴い低下し、脂肪蓄積や耐糖能異常の発症と関連するこ

とがヒト成人においても明らかとなっている 6)。他方、ヒト成人は加齢に伴いエネルギー基質に
占める炭水化物の摂取比率が増加することが示唆されている。褐色・ベージュ脂肪細胞は糖や脂
肪酸の取り込みや内分泌因子を介して全身の糖代謝恒常性にも関与することから、加齢に伴う
熱産生脂肪の減少は、糖質摂取の増加に関与する可能性がある。 
そこで、熱産生脂肪細胞を活性化させることで、エネルギー消費量や耐糖能を亢進させること

に加え、糖質の摂取量を抑制することが可能であれば、肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病
に対する、より実践的な介入法の開発につながるものと考えられる。しかし、熱産生脂肪細胞が
糖質の摂食行動を制御するメカニズムは未解明である (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 熱産生脂肪を介した糖質の摂食に関わる調節機構の探索 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、熱産生脂肪を介した糖質の摂食調節メカニズムを明らかにすることにより、生活

習慣病の新たな発症原因を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 熱産生脂肪の欠損モデルマウスの作製 
 本研究では、熱産生脂肪の欠損モデルマウスとして、褐色脂肪組織の欠損モデルマウスを外科
的に作製した。C57BL/6J マウスに対して、順化期間を設けた後に、マウスの肩甲骨間に存在す
る褐色脂肪組織（Brown adipose tissue: BAT）を外科的手法により除去した。これにより、BAT
の欠損モデルマウス（BATectomy）を作製した。BATectomy のコントロール群には、偽手術を施し
た (Sham)。回復期間を設けた後に、BATectomy 群、および、Sham 群を解析した。 
また、熱産生脂肪の機能が減弱することが報告されている、加齢マウスについても解析を行っ

た。これらマウスに対して、後述の食行動の解析を行った。 
 
(2) 熱産生脂肪の活性化モデルマウスの作製 
 本研究では、C57BL/6J マウスに対して、熱産生脂肪の活性化作用が報告されている、選択的
β3 アドレナリン受容体作動薬である CL-316,243 を腹腔内投与することで、熱産生脂肪の活性
化モデルマウスを作製した。対照群には、生理食塩水を腹腔内投与した。これらマウスに対して、
後述の食行動および調節因子の解析を行った。 
 
(3) 食事選択試験による摂食行動の解析 
 上述のマウスを個別飼育し、食事選択試験を行った。順化飼育の後、通常食（Normal diet: ND）
と高糖質食（High-sucrose diet: HSD）を用いて、食事選択試験を行った。2種類の餌を用いた
食事選択試験を行うことで、糖質に対する食選択行動や欲求を評価した。また、ND と高脂肪食
（High-fat diet: HFD）、または、高たんぱく質食（High-protein diet: HPD）を用いた解析を



行うことで、高糖質食に対する特異性について検討した。 
 
(4) Fibroblast growth factor 21（FGF21）の測定 
 選択的β3アドレナリン受容体作動薬および生理食塩水の投与前後において、マウス尾静脈よ
り採血を行い、血漿を採取した。FGF21 濃度の測定には Mouse/Rat FGF21 Quantikine ELISA Kit
を使用した。BAT における Fgf21 の発現は、Quantitative PCR 法により評価した。 
 
(5) 白色脂肪組織の欠損モデルマウスの作製 
 本研究では、C57BL/6J マウスに対して、順化期間を設けた後、白色脂肪組織を外科的手法に
より局所的に除去した。これにより、白色脂肪組織（White adipose tissue: WAT）の欠損モデ
ルマウス（WATectomy）を作製した。WATectomy のコントロール群には、偽手術を施した (Sham)。
回復期間を設けた後に、WATectomy 群、および、Sham 群を解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 熱産生脂肪の欠損モデルマウスにおける高糖質食の摂食行動の解析 
 BATectomy および Sham における HSD の摂取量の変化について解析した。ND と HSD を用いた食
事選択試験の結果、HSD の摂取量は、BATectomy において Sham と比較して高値であった。一方
で、ND の摂取量は、両群において差異を認めなかった。 
また、ND と HFD を用いた食事選択試験の結果、HFD の摂取量は、両群において差異を認めなか

った。加えて、ND と HPD を用いた食事選択試験の結果、HPD の摂取量についても、両群において
差異は認めなかった。 
ND と HSD を用いた食事選択試験の結果、加齢マウスでは、若齢マウスと比較して、HSD の摂取

量は高値であった。 
 
(2) 熱産生脂肪の活性化モデルマウスにおける高糖質食の摂食行動の解析 
 選択的β3アドレナリン受容体作動薬（CL-316,243）、または、生理食塩水の投与による、HSD
の摂取量の変化について解析した。ND と HSD を用いた食事選択試験の結果、HSD の摂取量は、選
択的β3アドレナリン受容体作動薬を単回投与した群では、生理食塩水投与群と比較して低値で
あった。 
 
(3) 熱産生脂肪の活性化モデルマウスにおける FGF21 分泌の解析 
 選択的β3アドレナリン受容体作動薬、または、生理食塩水の投与による FGF21 分泌の変化に
ついて解析した。選択的β3アドレナリン受容体作動薬を単回投与することで、血中 FGF21 濃度
は、生理食塩水投与群と比較して著しく増加することが観察された。また、BAT における Fgf21
の発現を評価したところ、生理食塩水の投与群と比較して高値であった。 
 
(4) 白色脂肪の欠損モデルマウスにおける高糖質食の摂食行動の解析 
 WATectomy および Sham における HSD の摂取量の変化について解析した。ND と HSD を用いた食
事選択試験の結果、HSD の摂取量は、WATectomy において Sham と比較して、高値とはならなかっ
た。 
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