
はじめに

中性脂肪を脂肪滴として蓄積する脂肪細胞は少なくとも
3 種類の脂肪細胞，すなわち白色脂肪細胞，ベージュ脂肪
細胞，褐色脂肪細胞に大別される�1,�2）。単胞性の脂肪滴を
有する白色脂肪細胞はエネルギー過剰時に余剰エネルギー
を中性脂肪として蓄積し，全身のエネルギー要求性が高
まった際には，中性脂肪を分解し，脂肪酸とグリセロール
というエネルギー基質として全身に供給する役割を担って
いる。一方で，ベージュ脂肪細胞，褐色脂肪細胞は多胞性
の脂肪滴を有し，ミトコンドリア内膜上に存在するプロト
ンチャネル，脱共役タンパク質 1（UCP1）の機能を介し
て高い熱産生能を有する脂肪細胞である。褐色脂肪細胞は
筋細胞と共通の細胞（Myf5�+）より発生し，UCP1 を高発
現する細胞であるのに対し，白色脂肪組織中に存在する
ベージュ脂肪細胞は Myf5�－細胞より発生し，平常時には
UCP1 発現レベルは低値を示すが，環境刺激（寒冷刺激な
ど）に応じて UCP1 発現量が増加し，高い熱産生能を示
す褐色脂肪細胞様の細胞である（この現象は白色脂肪組織

の褐色化と呼ばれている）�1,�2）。寒冷刺激時には，交感神経
活動の亢進に伴い，脂肪組織においてノルアドレナリン量
が増加し，褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞の β- アドレ
ナリン受容体の活性化が惹起され，UCP1 発現・活性が増加
し，熱産生機能が亢進することが明らかにされている�1,�2）。

成人における機能的な褐色脂肪組織（brown�adipose�
tissue;�BAT）の存在は近年に至るまで疑問視されてきたが，
悪性腫瘍の診断において用いられる，Positron�Emission�
Tomography-Computed�Tomography（PET-CT）を用い
て代謝機能面からヒト褐色脂肪を検出・評価できることが
明らかにされた 2009 年以降�3-6），成人における機能的な
BAT の存在が明らかにされ，特に肥満や肥満に伴う代謝
異常症に対する新たな予防・治療標的組織として注目され
ている。PET-CT における成人の BAT 機能の検出におい
ては，18F-2-fluoro-2-deoxyglucose（FDG）を投与し，全身
組織でのグルコース利用を可視化すると，肩部や胸椎周囲
の脂肪組織に FDG 集積が認められ，その部位に熱産生タ
ンパク質，UCP1 陽性の脂肪細胞が多数存在することが明
らかにされている。この FDG 集積は温暖条件ではほとん
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ど認められないが，寒冷条件下において著しく増加するこ
とも明らかされている。BAT 機能の亢進に伴い，褐色脂
肪細胞でのグルコース取込・利用が亢進されることが示さ
れており，寒冷暴露による脂肪組織への FDG� 集積は
BAT 機能の活性化を反映しているとみなすことができ
る�3-6）。

BAT 機能は寒冷暴露以外にも運動などの環境刺激に応
じて活性化されることが報告されている�7）。さらに，BAT
機能を活性化する刺激として，特定の食品由来成分が機能
することが明らかになってきている。高脂肪食のような体
脂肪蓄積を増加させるような食餌によって，BAT 機能の
亢進が惹起されることが報告されており�8），このような場
合，過剰な脂肪蓄積に対する本能的な防御機構の一端とし
て BAT 機能の亢進が起こっているのではないかと考えら
れている。更に重要なことに，いくつかの食品由来成分の
摂取は BAT 機能の亢進を惹起することで，肥満や肥満に伴
う代謝異常症の予防・改善において有用な効果を発揮しう
ることが明らかになりつつある。本稿では BAT 機能を活
性化しうる食品由来成分とその作用機構について紹介する。

TRP チャネル活性化を介した 
褐色脂肪組織活性化作用を有する成分

transient�receptor�potential（TRP）チャネルは膜電位，
温度，pH，浸透圧などの物理的な刺激や細胞の酸化還元
状態，外来化学物質，ジアシルグリセロール，ホスファチ
ジルイノシトールリン脂質などの細胞内メッセンジャー分
子などの内在性化学物質によってイオン透過性が制御され
る，カルシウムイオン透過性を示す非選択的な陽イオン
チャネルである�9）。TRP チャネルは大きなスーパーファミ
リーを形成し，哺乳類では，TRPC，TRPV，TRPM，
TRPML，TRPP，TRPA の 6 種のサブファミリーに分か
れている�9）。

いくつかの食品由来成分は，外来化学物質として TRP
チャネルを活性化させることが明らかにされているが，特
に BAT 機能との関連性という点で最も研究されている食
品成分は，トウガラシの辛み成分であるカプサイシンと辛
みの少ないトウガラシにおいて見出された，カプサイシン
類似化合物（カプシノイド）群である。カプサイシン，カ
プシノイドはいずれも TRPV1 の活性化を誘導することが
示されている。経口摂取したカプサイシンやカプシノイド
は消化管において TRPV1 に作用し，球心性迷走神経，交
感神経の活性化を惹起し，BAT 機能を活性化することが
動物実験で明らかにされている�10,�11）。

FDG-PET-CT 検査により BAT が検出された人（BAT
検出者）を対象とした，カプシノイドの単回摂取（9�mg）
は，摂取開始 30 分以降エネルギー消費量を有意に増加さ
せたのに対し，BAT 非検出者に対するカプシノイド投与
の際にはエネルギー消費量に有意な変化が認められなかっ
た。摂取後 2 時間の累積エネルギー消費量に関して，

BAT 検出・カプシノイド摂取群では，BAT 検出・プラ
セボ摂取群，BAT 非検出・カプシノイド摂取群よりも有
意に増加した�12）。これらの結果は，カプシノイドの効果が�
BAT に依存していること，すなわちカプシノイドが�
BAT を活性化してエネルギー消費を亢進させることを示
している。

さらに，カプシノイド長期摂取の BAT 誘導・増量効果
に関する検証実験において，BAT 非検出者においても 6
週間の継続的なカプシノイド摂取により，BAT の増量，
寒冷誘導熱産生の亢進が認められている�13）。これらの結果
は，マウスと同様にヒトでもカプシノイドが TRPV1 →迷
走神経→脳→交感神経→ BAT の経路を活性化してエネル
ギー消費を増やし，体脂肪低減効果を発揮することを示唆
している。

カプサイシンやカプシノイドと同様に TRPV1 活性化作
用を示す食品成分として，黒コショウ中のピペリン，ショ
ウガ中のショウガオール，ジンゲロール，エクストラバー
ジンオリーブオイル中のオリウロペインなどが知られてい
る�14）。我々は最近マウスを用いた実験において，魚油中に
豊富に含まれる n-3 系多価不飽和脂肪酸であるエイコサペ
ンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）が
TRPV1 の機能を介して BAT 機能の亢進を惹起し，抗肥
満作用を発揮することを明らかにした�15）。更に，食餌由来
不飽和脂肪酸の腸内細菌代謝産物が TRPV1 活性化作用を
有し，BAT 機能の亢進作用を有することも明らかにして
いる（Fig.�1）�16）。ヒトでの機能検証が不可欠であるが，カ
プサイシンやカプシノイドに加え，これらの食品成分につ
いてもその有用性が期待される。

TRPV1 以外の TRP チャネルも食品成分によって活性
化されることが知られている。TRPM8 活性化作用を有す
るミントに含まれるメントールや TRPA1 活性化作用を有
する緑茶中のカテキン類，ワサビ中のアリルイソチオシア
ネート，ニンニク，タマネギ中のアリシンなどの食品成分
についても，TRPV1 と類似の交感神経活動亢進を介した
BAT 機能の活性化が期待されている�11,�17）。特に茶カテキ
ン類については長期的な摂取による体脂肪蓄積抑制効果が
ヒトにおいてもよく知られているが，最近，カプシノイド
と同様に，ヒトにおいても BAT 機能の活性化作用を介し
たエネルギー消費の増加を惹起することが示されている�18）。
以上のように，食品成分による TRP チャネルの活性化は，
BAT 機能の亢進作用を介した抗肥満の予防において有用
な標的となりうるものである。

SIRT1 活性調節を介した 
褐色脂肪組織活性化作用を有する成分

ブドウの種子や皮に含まれるポリフェノールの一種，レ
スベラトロールの摂取は動物実験において抗肥満作用が報
告されている�19,�20）。レスベラトロール摂取マウスでは，
BAT や白色脂肪組織の UCP1 発現上昇が認められており，
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少なくともその作用の一部には，BAT や白色脂肪組織の
褐色化が寄与しているものと考えられる�19-21）。

レスベラトロールは NAD 依存性脱アセチル化酵素であ
る Sirtuin�1（SIRT1）の活性化作用が知られている�19,�20）。
SIRT1 を介した BAT の活性調節に関与する機構としては，
1）転写共役因子 PGC1α の脱アセチル化を介した活性�
化�20,�22,�23），2）転写因子 PPARγ の脱アセチル化を介した転
写共役因子 PRDM16 との相互作用の強化�24），が挙げられ
る。PGC1α，PRDM16 はそれぞれミトコンドリア生合成，
褐色脂肪細胞分化のマスターレギュレーターであり，いず
れも BAT 機能の亢進において非常に重要な転写共役因子
である�1,�2）。レスベラトロールによる SIRT1 活性化時には，
上記の 2 経路の活性化が起こり，褐色脂肪細胞機能の亢進
が惹起されるものと推察される。

レスベラトロールによる SIRT1 活性化機構は未解明な
部分も残されているが，細胞内のエネルギーセンサーとし
て機能する AMP-activated�protein�kinase（AMPK）の活
性化が重要であることが示唆されている。AMPK の活性
化は細胞内 NAD�＋レベルを上昇させること�21,�25），AMPK
欠損マウスは，レスベラトロールの代謝異常抑制作用に対
して耐性を示すこと�21,�22,�26）�が報告されており，レスベラト
ロールによる AMPK 活性化→ NAD�＋レベル上昇→ SIRT1
活性化経路の存在が示唆される。

AMPK 活性化作用を示す食品成分はレスベラトロール
以外にもウコンなどに含まれるクルクミン�27）�やハーブ類
に含まれるベルベリン�28）�などが知られている。クルクミ
ンやベルベリンともにマウスへの投与により BAT 機能亢
進作用・抗肥満作用が報告されており�28,�29），これらの化合
物の BAT 機能亢進作用についてもレスベラトロール同様
に AMPK 活性化→ SIRT1 活性化機構の関与が示唆され
る。しかしながら，いずれの食品成分についてもヒトでの
BAT 活性化能の検討はなされておらず，今後の研究の進
展が待たれる。

核内受容体型転写因子活性調節を介した 
褐色脂肪組織活性化作用を有する成分

ビタミン A の活性型代謝物であるレチノイン酸は，核
内受容体型転写因子であるレチノイン酸受容体（RARs）
を活性化し，標的遺伝子の発現誘導を担っている�30）。実験
動物に対するレチノイン酸投与はエネルギー消費量を増加
させ，体脂肪の蓄積抑制作用を示すとともに肥満に伴うイ
ンスリン抵抗性を改善する�30）。レチノイン酸による BAT
活性化�31,�32）�は，RARs の転写活性化作用とともに，別の核
内受容体型転写因子であるペルオキシソーム増殖剤応答性
受容体 δ（PPARδ）の転写活性化作用も重要であると報告

交感神経活動の活性化 

KetoA 

肥満・肥満に伴う代謝異常症の 
予防・改善 

TRPV1 

ノルアドレナリン 

熱産生 

HOOC CH3

12
10
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腸内細菌 
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消化管 脂肪組織 

Fig. 1���Proposed mechanisms for improvement of obesity and obesity-related metabolic disorders by 
10-oxo-12(Z)-octadecenoic acid (KetoA), a linoleic acid metabolite produced by gut microbiota.�Activa-
tion�of�TRPV1�in�gastrointestinal�tract�by�KetoA�induces�sympathetic�nervous�system�activation,�leading�to�the�en-
hancement�of�noradrenaline�levels� in�adipose�tissues.�Noradrenaline�stimulates�beta-adrenoreceptors-mediated�ther-
mogenesis,�followed�by�the�enhancement�of�whole�body�energy�expenditure.�As�the�results,�KetoA�prevents�obesity�
and�pbesity-related�metabolic�disorders.
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されている�32）。一方で，ビタミン A 欠乏食の摂取によっ
て，肥満や体脂肪蓄積が惹起されるとともに，BAT での
熱産生能が低下することも報告されている�33）。

核 内 受 容 体 型 転 写 因 子 PPAR は PPARα，PPARγ，
PPARδ の 3 種のサブタイプによって構成されている�34,�35）。
特に PPARγ は脂肪細胞分化のマスターレギュレーターで
あり，褐色脂肪細胞分化においても極めて重要な役割を
担っている�1,�2）。PPARγ の活性化は褐色脂肪細胞機能を亢
進することが知られており，食品由来の PPARγ 活性化作
用を有するプロポリス由来のアルテピリン C を投与した
実験動物において，白色脂肪組織の褐色化が亢進すること
が報告されている�36）。最近我々は肝臓等に多く発現し，脂
肪酸酸化の調節において重要な PPARα に着目し，その合
成アゴニストの代謝改善作用について検討する中で，
PPARα 活性化剤が肝臓において PPARα の活性化を惹起
し，fibroblast�growth�factor�21（FGF21）の分泌亢進を
介して白色脂肪組織の褐色化を誘導し，抗肥満作用を示す
ことを見出した�37）。FGF21 欠損マウスでは PPARα アゴニ
スト投与による BAT 機能亢進や抗肥満効果，インスリン
抵抗性改善作用といった PPARα アゴニスト投与による有
用作用は認められなかった（Fig.�2）。また，白色脂肪細胞
における直接的な PPARα 活性化によって，白色脂肪細胞
が褐色脂肪細胞様の高い脂肪酸酸化活性を獲得することも
報告している�38,�39）。これらの結果は，PPARγ のみならず，
PPARα の活性化も，間接的または直接的に BAT 機能の
亢進を惹起しうることを示唆するものである。我々は，こ
れまでに PPARα や PPARγ 活性化作用を有する様々な食
品成分を同定してきた�40）。これらの食品成分の中でも，緑
黄色野菜に多く含まれるクロロフィルの代謝産物である

フィタン酸や天然着色料として用いられるアナトー色素の
色素成分であるビキシンを摂取させた肥満モデルマウスで
は，肥満や脂肪蓄積が軽減されるとともに，BAT の
UCP1 発現の上昇が認められている�41,�42）。

以上より，ヒトでの検証は未だ行われておらず，今後の
さらなる検証が必要であるが，RARs や PPARs のような
核内受容体型転写因子活性化作用を有する食品成分は
BAT 機能の亢進作用が期待されるものである。

おわりに

本稿では，BAT 機能亢進作用を有する食品成分とその
作用機構について概説してきた。本稿で触れられた食品成
分以外にも，肥満時に惹起される脂肪組織での炎症状態が
褐色脂肪細胞機能に対し抑制的に機能することが報告され
ていることから�43,�44），食品中に多く存在する抗炎症活性を
有する成分についても褐色脂肪細胞機能を亢進させる効果
が期待できる可能性がある�45,�46）。また，実験動物において
は運動や寒冷刺激とカプシノイド摂取という，BAT 機能
を亢進させる複数の刺激の組合せによって，効果的に
BAT 機能の亢進が惹起されるとの報告もある�47,�48）。現在，
褐色脂肪細胞機能に関する研究は世界中で盛んに行われて
おり，褐色脂肪細胞機能調節に関する新たな分子機構が
日々明らかにされている状況であることから，今後新規な
分子機構で褐色脂肪細胞機能亢進作用を発揮する食品成分
の登場も期待される。カプサイシンやカプシノイド，茶カ
テキンに代表されるようにヒトにおいても効果を有する成
分が明らかにされれば，これらの食品成分を利用した肥満
症に対する有用な予防法の創出が期待される。

PPARα
・ など

Fig. 2���Proposed mechanisms for improvement of obesity and obesity-related abnormalities in glucose metabolism by 
PPARα activators.�PPARα�activation�in�the�liver�increases�the�expression�levels�and�circular�levels�of�FGF21.�FGF21�acti-
vates�BAT�function�in�adipose�tissues,�leading�to�the�amelioration�of�obesity�and�obesity-associated�abnormalities�in�glucose�
metabolism.�In�addition,�direct�PPARα�activation�in�adipose�tissues�might�contribute�to�PPARα�activator-mediated�activation�
of�BAT�function.
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