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食と栄養による脂肪組織の機能制御

岡松 優子

哺乳類は白色と褐色の2種類の脂肪組織を持つが，いずれも食との関わりが大きい．過食
によるエネルギー摂取の増大は白色脂肪組織の増大を引き起こし，肥満やメタボリックシ
ンドロームを引き起こす．一方，褐色脂肪は食事により活性化して食事誘発性熱産生によ
り余剰なエネルギーを消費する役割が示唆されてきた．本稿でははじめに2種類の脂肪組
織の機能と生理的役割について概説し，後半では食事や食品成分が脂肪組織に与える影響，
そして脂肪組織が食に与える影響について紹介する．

1. はじめに

脂肪組織はエネルギーの貯蔵を主要な生理的役割の一つ
としているため，当然のことながら食との関わりは大き
い．食べ過ぎれば余剰なエネルギーは白色脂肪組織に蓄積
され，肥満やメタボリックシンドロームを引き起こす．厚
生労働省の国民健康・栄養調査によると，40～74歳では
日本人男性の2人に1人が，女性の5人に1人がメタボリッ
クシンドロームまたはその予備群である．内臓脂肪型肥満
に加え，高血糖，高血圧，脂質異常症のうち二つ以上の症
状を併せ持つメタボリックシンドームでは，心臓病や脳卒
中などの動脈硬化性疾患をまねきやすく，その増加は大き
な社会問題となっている．
メタボリックシンドロームの最大のリスクファクターで

ある肥満症の対策が求められており，エネルギー消費の側
面からの肥満対策のターゲットとして褐色脂肪が関心を集
めている．褐色脂肪の活性化が肥満を軽減することは多く
の動物実験により示されており，2019年に我々を含めた
複数のグループから成人に機能的な褐色脂肪が存在するこ
とが示されたことにより 1, 2），ヒトの肥満対策のターゲッ

トとして関心が高まり急速に研究が進展している．
本稿でははじめに2種類の脂肪組織の機能と生理的役割
について概説し，後半では食事や食品成分が脂肪組織に与
える影響，そして脂肪組織が食に与える影響について紹介
する．

2. 脂肪組織の生理的役割

1） 白色脂肪組織と褐色脂肪組織
哺乳類には2種類の脂肪組織がある（図1A, B）．一般的
に内臓脂肪や皮下脂肪と呼ばれている白色脂肪組織（白色
脂肪）は，余剰なエネルギーを中性脂肪として蓄え，必要
に応じて脂肪酸として全身に供給するエネルギーの貯蔵を
担う．加えて，さまざまなアディポカインを合成・分泌し
て，全身組織の代謝を制御している．褐色脂肪組織（褐色
脂肪）は，白色脂肪と同様に中性脂肪を蓄えるが，活性化
すると脂肪エネルギーを消費して熱を産生する 3, 4）．熱産
生を担うのは褐色脂肪細胞のミトコンドリア内膜に存在す
る脱共役タンパク質1（uncoupling protein 1：UCP1）であ
り，ミトコンドリアにおけるATP合成を脱共役し，そのエ
ネルギーを熱として散逸する（図2）．UCP1の活性は交感
神経により制御されており，たとえば寒冷刺激は中枢を介
して褐色脂肪を支配する交感神経を活性化し，神経終末
から放出されるノルアドレナリンが褐色脂肪細胞のβアド
レナリン受容体に結合すると，細胞内ではアデニル酸シク
ラーゼ-cAMP-プロテインキナーゼAといったシグナル伝
達経路が活性化され，その下流でホルモン感受性リパーゼ
が活性化して中性脂肪が分解される．生じた脂肪酸は熱産
生の基質として消費されるとともに，直接UCP1を活性化
する．この一連の反応により褐色脂肪で熱が産生され（非
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震え熱産生）寒冷環境においても体温が維持される．
交感神経性刺激が長期にわたれば，UCP1遺伝子発現量

や褐色脂肪細胞の数が増加し，全身の熱産生能が増大す
る．我々は褐色脂肪細胞の数の増加には，前駆細胞の増
殖・分化のみならず成熟褐色脂肪細胞の分裂も関わること
を報告している 5, 6）．褐色脂肪は熱産生の基質として脂肪
エネルギーを消費するため，褐色脂肪の増加や活性化は体
脂肪を減少させる．たとえばマウスにβ3アドレナリン受
容体作動薬を長期間投与すると，褐色脂肪の熱産生が増加
し，全身のエネルギー消費量が増加して体脂肪が減少す
る 7）．
ヒトにおいては寒冷刺激と 18F-FDG-PET/CTを組み合わ

せることにより，活性化した褐色脂肪を検出することがで
きる 1）（図1C）．PET-CTでの検出は，褐色脂肪細胞−UCP1
が活性化すると細胞内へのグルコースの取り込みが増加す
る代謝特性 8）に基づいている．ヒトの褐色脂肪量は体脂肪
量と逆相関するので 1），ヒトにおいても褐色脂肪が体脂肪
量の調節に関わっていると考えられる．

2） ベージュ脂肪細胞
白色脂肪細胞は細胞内に一つの大きな脂肪滴（単房性

脂肪滴）を含むのに対し，褐色脂肪細胞は多数の小さな脂
肪滴（多房性脂肪滴）を含むという形態の違いがある．一
方，慢性的な交感神経性刺激により白色脂肪組織中に多
房性脂肪滴を持つ脂肪細胞が新たに誘導される．褐色脂
肪組織に存在する褐色脂肪細胞（classical brown adipocyte）
と同様の熱産生機能を持つが 9），細胞系譜や遺伝子発現パ
ターンに違いがあるため 10, 11），brite/beige脂肪細胞として
区別されている（本稿ではベージュ脂肪細胞と呼ぶ）．
ベージュ脂肪細胞は白色脂肪組織中に存在する前駆細胞
が分化して生じると考えられるが，少なくとも一部は白色
脂肪細胞からの転換により生じること 12, 13）が報告されて
いる．交感神経性刺激がなくなるとマイトファジーによ
りミトコンドリアが消失して白色脂肪細胞様の形態にな
る 14）ことから，白色脂肪組織中の白色脂肪細胞は形態学
的には均一であってもヘテロな集団であり，一部が刺激に
応じて形態と機能を変化させているのかもしれない．興味
深いことに，成人の褐色脂肪を構成するのはベージュ脂
肪細胞，もしくはベージュ脂肪細胞と褐色脂肪細胞（clas-
sical brown adipocyte）の混合であることが明らかになって
いる 15, 16）．そのため，ベージュ脂肪細胞の誘導メカニズム
について活発に研究が進められており，交感神経性刺激以

図1 2種類の脂肪組織とベージュ脂肪細胞の誘導
（A）褐色脂肪と白色脂肪：寒冷刺激やβアドレナリン受容体作動薬の投与による慢性的な交感神経性刺激により，
白色脂肪組織中にベージュ脂肪細胞が誘導される．（B）ハムスターの肩甲間褐色脂肪組織とそけい部白色脂肪組織
の肉眼像．（C） 18F-FDG-PET/CTによるヒト褐色脂肪の検出：室温19～20°Cで2時間，手足を間欠的に氷冷すること
による寒冷刺激の後，フルオロデオキシグルコース（fluorodeoxyglucose：FDG）の集積をPET-CTにより検出した．
肩部から腋下にかけての部位や傍脊柱に褐色脂肪が検出されている．
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図2 寒冷刺激と食品由来成分による交感神経−褐色脂肪−UCP1の活性化
寒冷刺激は中枢を介して褐色脂肪を支配する交感神経を活性化し，ノルアドレナリンのß作用により褐色脂肪細胞
内ではcAMPが増加しプロテインキナーゼA （protein kinase A：PKA），ホルモン感受性リパーゼ（hormone-sensitive 
lipase：HSL）が活性化し，細胞内の中性脂肪（triglyceride：TG）が分解されて脂肪酸（fatty acid：FA）が生じる．
FAは脱共役タンパク質（UCP）1を活性化するとともに，熱産生の基質としてß酸化により消費される．活性化
したUCP1はミトコンドリアのプロトン濃度勾配をATP合成を伴わずに解消し，そのエネルギーを熱に転換する．
UCP1の活性化に伴い，褐色脂肪細胞のグルコースと脂肪酸の取り込みが増大する．食品由来のカプシノイドやオ
メガ3多価不飽和脂肪酸は，胃のTRPチャネルを活性化し，その情報は迷走神経を介して中枢に伝えられ，交感神
経−褐色脂肪細胞−UCP1を活性化する．

図3 加齢や肥満によるベージュ脂肪細胞誘導量の減少と前駆細胞数の減少
加齢と食事性肥満がベージュ脂肪細胞の誘導に与える影響を調べた．β3アゴニスト（CL316,243；0.1 mg/kg）を1
週間投与すると，ベージュ脂肪細胞の誘導量は4か月齢に比べて20か月齢で（A），通常食群に比べて12週間高脂肪
食を与えた群で低下した（B）．ベージュ脂肪細胞への分化能を持つPDGFRα陽性細胞（PDGFRα＋）の数も加齢や肥
満により減少した（C）．（文献20, 22より改変）
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外にも古くから知られている甲状腺ホルモンに加えて，肝
臓から分泌されるfibroblast growth factor 2116）や胆汁酸 17），
心臓からのナトリウム利尿ペプチド（natriuretic peptide）18）

などが誘導因子として報告されている．
一般に，classical brown adipocyteは新生児期の体温維持

に重要であり 19），ヒトを含めた多くの動物種において成
長とともに減少する．マウスやラットなどの小型動物で
はclassical brown adipocyteは生涯維持されるが，ベージュ
脂肪細胞の誘導性に加齢性変化があるのかは不明であっ
た．我々はマウスにおいて加齢はß3アドレナリン受容体
作動薬CL316,243（CL）によるベージュ脂肪細胞の誘導を
著しく低下させることを見いだした（図3A, C）20）．加齢マ
ウスの白色脂肪では，ベージュ脂肪細胞への分化能を持つ
ことが報告されている血小板由来増殖因子受容体（platelet-
derived growth factor receptor：PDGFR）α陽性細胞 21）の数
が有意に少なかった．マウスに高脂肪食を与えて食事性肥
満を誘導すると，やはりPDGFRα細胞が減少してベージュ
脂肪細胞の誘導量が低下した（図3B, C）22）．食事性肥満で
はPDGFRαのリガンドであるPDGF-Bの遺伝子発現が低下
しており，PDGFRシグナルの阻害剤はCL投与によるベー
ジュ脂肪細胞の誘導を減弱させたため，PDGFRαを介した
増殖が低下してPDGFRα細胞の数が減少し，ベージュ脂肪
細胞の誘導量が低下したと考えられた．
以上のように，ベージュ脂肪細胞の制御には前駆細胞で

あるPDGFRα細胞の増殖メカニズムの解明が必要である
と思われる．PDGFRαのリガンドとなるPDGFにはAから
Dの4種類があり，ホモ二量体またはヘテロ二量体を形成
して機能するが，ベージュ脂肪細胞の誘導には血管内皮細
胞が分泌するPDGF-Cのホモ二量体が重要であるという報
告や 23），PDGFRα細胞とPDGFRβ細胞の数のバランスが重
要であること 24, 25）などが報告されている．

3. 食事が脂肪組織に与える影響

1） 過食による白色脂肪の肥大
脂肪組織は食事により摂取したエネルギーを蓄える貯蔵

庫であるため，当然のことながら食事の量や質は脂肪組
織に大きな影響を与える．過食や高脂肪の食事による（脂
肪）エネルギー摂取量の増大は白色脂肪組織の増大を引
き起こし，肥満やメタボリックシンドロームを引き起こ
す．中性脂肪含量の増大により肥大化した白色脂肪細胞で
はアディポカインやリポカインの分泌異常が起こる．た
とえば，インスリン感受性を増加させるアディポネクチ
ンの分泌が低下し，インスリン抵抗性を引き起こすTNF-α
（tumor necrosis factor-α），血栓の形成を促進するプラスミ
ノゲンアクチベーターインヒビター（plasminogen activator 
inhibitor 1：PAI-1），血圧上昇を引き起こすアンジオテン
シノーゲンなどの分泌が増大する．またケモカインであ
るmonocyte chemotactic protein 1（MCP1）の発現が増加し，
組織中への炎症性M1マクロファージの浸潤を促す．マク

ロファージからはTNF-αや IL-6などの炎症性サイトカイン
が分泌されて脂肪組織に低レベルの慢性炎症を引き起こす
とともに，インスリン抵抗性を増悪させる．肥満による白
色脂肪組織の変化と全身代謝への影響については優れた総
説が多くあるのでそれらを参照していただきたい 26‒29）．

2） 食事誘発性熱産生と褐色脂肪
食事をとると体温が上昇することを我々は経験的に知っ
ているが，食後には消化・吸収といった活動により熱が産
生されることに加えて，自律神経系を介してエネルギー
消費量が増大する 30）．この自律神経系を介した熱産生は
食事誘発性熱産生（diet-induced thermogenesis：DIT）と
呼ばれ，褐色脂肪が関わると考えられている．1979年に
RothwellとStockは，マウスにカフェテリア食という嗜好
性の高い食餌を与えると摂取カロリーが増加するがその割
には太らないことを報告し，褐色脂肪の熱産生能が増大し
ていることを示した 31）．長期的なエネルギー摂取の増大
に対しエネルギーバランスを保つためのホメオスタシス維
持機構として，余剰なエネルギーを熱として放散するいわ
ゆる“luxury consumption”の経路が存在し，褐色脂肪が一定
の寄与をすることが示唆された．1981年にGlickらがラッ
トにおいて餌を食べた2時間後には褐色脂肪の熱産生が活
性化していることを示し 32），1回の食事によっても褐色脂
肪の熱産生が誘導されることを示した．この経路の誘導は
長期的には体脂肪に影響を及ぼすと考えられるが，実際に
UCP1欠損マウスを体温調節のための熱産生を行う必要の
ない室温30度の温暖環境（thermoneutral condition）で飼育
すると，高脂肪食による食事性肥満が誘導されやすいこと
が報告されている 33）．ヒトでも，DITは痩せ型の人に比べ
て肥満者では低いことが報告されており 34），肥満の成因
の一つであることが想定されている．
ヒトにおいて通常の食事内容でのDITはエネルギー摂取

量のおよそ10％であるが 35），食事の組成によっても変化
し，脂肪では0～3％，炭水化物では5～10％，タンパク質
では20～30％がDITとして消費される 36）．つまり，食事
の質はDITに大きな影響を与える．また，DITは昼食や夕
食後よりも朝食後に高い 37）など食事の時間帯の影響もあ
る．さらに興味深いことに食事の美味しさ（palatability）
もDITを規定する要因である．LeBlancとBrondelは1985
年に興味深い研究成果を報告している 38）．8名の女性を2
群に分け，一方には“美味しい”食事を，もう一方のグルー
プにはその食事をすべて混合して作製したビスケットと
して与えると，美味しい食事を食べた後には熱産生量が
20％増加したのに対し，同じカロリーと栄養素を含むにも
かかわらずビスケットとして摂取したグループでは12％
しか増加しなかった．血中のノエルエピネフリン濃度も美
味しい食事を食べたグループでのみ増加しており，美味し
さを味わって食べることが交感神経を介してDITを増加さ
せることを示している．同グループはイヌを用いた実験に
よりさらに詳細な検討を行っている 39）．イヌに餌を与え
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ると食後40分以内に速やかに起こる熱産生と，その後に
穏やかに2時間ほど続く熱産生の二峰性のエネルギー消費
量の増大が認められたが，同じ食事内容をチューブを介し
て直接胃内に入れた場合には前半の熱産生が抑制され，餌
を味わって食べるものの胃には入らないように外科的に
処置した群では後半の熱産生が抑制された．したがって，
前半の熱産生が“美味しさ”を感じることにより生じるDIT
を，後半の熱産生が消化・吸収に伴う熱産生を示している
と考えられる．ラットにおいても，液体食を口からまたは
チューブを介して直接胃に与えると，同じ量の餌を摂取し
たにもかかわらずチューブ食では通常摂取よりも体脂肪が
増加し，交感神経活動の指標である褐色脂肪のノルエピネ
フリン代謝回転が低下する 40）．
ヒトUCP1遺伝子のプロモーター領域には一塩基多型

（−3826 A/G）が存在し 41），エネルギー摂取量の減少によ
る体重低下 42）や加齢に伴う褐色脂肪の減少 43）と関連する
が，DITもまたこの遺伝子型に関連する 44）ことから，ヒト
においてもDITに褐色脂肪が一定の寄与をすることが示唆
される．一方で，長期の寒冷馴化は寒冷誘導性熱産生を増
加させるがDITには影響しないこと 45）や，DITがβアドレ
ナリン受容体阻害の影響を受けない 46, 47）などの報告もあ
り，褐色脂肪の寄与について一定の結論が得られていな
かった．しかし，近年のFDG-PET/CTを用いたヒト褐色脂
肪研究の進展により直接的な検討が可能になった．Hibiら
はヒューマンカロリメーターを用いて24時間の代謝変化
を測定し，FDG-PET/CTの結果に基づき褐色脂肪の活性が
高いグループと低いグループに分けて解析すると，安静時
のエネルギー消費量には違いはないものの，食後のエネル
ギー消費量は褐色脂肪高活性のグループで有意に高いこと
を見いだした 48）．したがって，ヒトにおいてもDITに褐色
脂肪による熱産生が一定の寄与をしていると考えられる．

4. 食品成分が脂肪組織に与える影響

1） 香辛料
寒冷刺激は温度受容体である transient receptor potential

（TRP）チャネルを活性化し，感覚神経を介して脳に伝
えられて交感神経‒褐色脂肪‒UCP1の経路を活性化する．
TRPチャネルは温度，pH，浸透圧，機械刺激などさまざ
まな刺激により活性化するが 49），TRPファミリーの一つ
TRPV1は唐辛子の辛み成分であるカプサイシンにより活
性化する．カプサイシンを摂取するとエネルギー消費量が
増加し，慢性的に摂取すると体脂肪が減少することがヒト
やマウスの実験で示されている 50‒53）．褐色脂肪への作用に
ついては報告が少ないものの，UCP1を増加させる可能性
がラットを用いた実験により示されている 54）．
カプサイシンは強い辛みを示すため肥満対策に利用する

には適していないが，カプサイシンの類似体であるカプシ
ノイドは辛みが少なく（カプサイシンの1000分の1），カ
プサイシンと同様にTRPV1チャネルを活性化する 55）．カ

プシノイドはカプシエイト，ジヒドロカプシエイト，ノル
ジヒドロカプシエイトからなり，マウスやヒトにおいて，
摂取するとエネルギー消費量が亢進し 56, 57），長期摂取によ
り肥満が軽減されることが示されている 58, 59）．カプシノイ
ドの体脂肪減少作用はTRPV1欠損マウスでは認められず，
胃からの迷走神経切除によっても消失することから 56），
摂取したカプシノイドは胃のTRPV1チャネルを活性化し，
迷走神経を介して脳に情報が伝えられると考えられる．
我々は，マウスにおいてカプシノイドは高脂肪食による食
事性肥満を抑制することや，UCP1欠損マウスでは効果が
認められないことを明らかにしている 60）．ヒトにおいて
もカプシノイド摂取による褐色脂肪の増量と寒冷誘導性熱
産生の増加が認められている 61）．これらの事実から，カプ
シノイドの体脂肪減少作用には褐色脂肪が関わると結論で
きる．
このように，カプシノイドは胃のTRPV1チャネル‒迷走

神経‒脳‒交感神経‒褐色脂肪という一連の経路を活性化し
てエネルギー消費量を亢進させ，肥満を軽減する（図2）．
カプシノイド以外にも，緑茶の渋み成分であるカテキンや
生姜の辛味成分であるジンゲロール，ジンゲロン，ショウ
ガオール，胡椒の辛味成分であるピペリンなどもTRPV1
チャネルを介して同様の経路を活性化する可能性が示され
ている 62）．加えて，TRPA1チャネルに対してアゴニスト
作用を示すマスタードやわさびに含まれるアリルイソチオ
シアネートやシナモンに含まれるシンナムアルデヒドが褐
色脂肪を活性化またはベージュ脂肪細胞を誘導して体脂肪
を減少させることがマウスを用いた実験により示されてお
り 63‒65），これら香辛料による褐色脂肪の活性化は有効な肥
満対策につながることが期待されている．

2） オメガ3多価不飽和脂肪酸（omega-3 polyunsaturated 
fatty acids：ω3 PUFAs）
魚油に含まれるエイコサペンタエン酸（eicosapentaenoic 

acid：EPA）やドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid：
DHA）といったω3 PUFAsは，抗炎症作用 66）や心血管保
護作用 67）などに加えて，食事性肥満を抑制することが知
られている．そのメカニズムとして白色脂肪での炎症抑
制 68）や脂肪酸酸化の促進 69）が提唱されている他，褐色脂
肪の関与を示す報告も多い．たとえば，マウスやラットに
EPAやDHAを与えると，褐色脂肪UCP1発現量の増加 70）

や，UCP1活性の指標であるGDP結合能の増加と褐色脂肪
の過形成 71），エネルギー消費の亢進による食事性肥満の抑
制 72）がみられる．一方で，魚油やEPAによる食事性肥満
の抑制はUCP1欠損マウスでも認められ 73, 74），Ca2＋サイク
リング（小胞体や筋小胞体からのCa2＋遊離と再取り込み
を繰り返すサイクル．エネルギーを浪費する無益回路の一
つ）を介した代償的な熱産生経路 75）が誘導される 73）こと
が示されており，褐色脂肪の寄与については不明な点が多
い．
ω3 PUFAsの体脂肪減少作用を示す分子メカニズムと
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してはいくつかの報告がある．KimらはマウスにDHAや
EPAを与えると全身のエネルギー消費量が亢進し，同時に
褐色脂肪と白色脂肪でのUCP1発現量や交感神経活動の増
加が認められたが，TRPV1欠損マウスではこれらの作用
が消失することを示した 76）．一方，ω3 PUFAsによる褐色
／ベージュ脂肪細胞でのUCP1発現誘導が脂肪酸受容体で
あるGPR120/FFAR4を介すること 77），GPR120欠損マウス
では消失すること 78）が示されている．さらに，ω3 PUFAs
の代謝産物であるoxylipinがGタンパク質共役受容体や
核内受容体であるペルオキシソーム増殖剤活性化受容体
（peroxisome proliferator-activated receptor：PPAR）を介して
作用を示す可能性もあり 79），EPA由来の12-HEPEが寒冷刺
激により褐色脂肪より分泌され，白色脂肪や筋肉のグル
コース利用を増加させることが報告されている 80）．
ヒトにおいては，ω3 PUFAsの摂取はDITを増加させ

る 81, 82）ことが示されているが，その作用に褐色脂肪が関
与しているかについてはまだ不明である．

3） ビタミンAとビタミンD
畜産分野では肉牛の脂肪交雑（筋間脂肪）を増やすため

に肥育期間中に餌中のビタミンAの制限が行われている
が，ビタミンAは脂肪細胞の分化を抑制する．ビタミンA
（レチノール，レチナール，レチノイン酸とその類縁化合
物）は目の発達，皮膚や粘膜の恒常性維持，細胞の分化と
個体発生などに関わる多彩な生理作用を示す脂溶性ビタミ
ンである．ヒトを含め動物は動物性食品からレチノールや
脂肪酸と結合した脂肪酸エステル（レニチルエステル）と
して，または植物性食品からビタミンA前駆体であるβカ
ロテンなどのカロテノイドとして摂取している．カロテノ
イドは小腸粘膜で酵素的にレチノールに転換される．レチ
ノールはエステル化されてキロミクロンに取り込まれ，リ
ンパ管と門脈を経て肝臓に運ばれ，再びレチノールに分
解されレチノール結合タンパク質（retinol-binding protein：
RBP）に結合して血中を運搬される．細胞内に入るとレ
チナールへ，続いてレチノイン酸（retinoic acid：RA）へ
と変換される．細胞内ではRAは細胞性レチノイン酸結合
タンパク質（cellular retinoic acid-binding protein：CRABP）
により核内に運ばれ，all-trans-RAはレチノイン酸受容体
（retinoic acid receptor：RAR）と，9-cis-RAはRARまたは
レチノイドX受容体（retinoid X receptor：RXR）と結合し，
RARとRXRはヘテロ二量体を形成して遺伝子プロモー
ターのレチノイン酸応答エレメント（retinoic acid response 
element：RARE）に結合して発現を制御する 83）．all-trans-
RAは脂肪酸結合タンパク質（fatty acid-binding protein：
FABP）5により核内に運ばれてPPARδのリガンドとして
も機能する 84）．

RAは脂肪細胞の分化を抑制するが，その作用は分化初
期に限定されている 85）．分子メカニズムとして，前駆脂
肪細胞ではRAはCRABPに運ばれてRARのリガンドとな
り前駆細胞特異的な遺伝子発現を促進することで分化を抑

制することが示されている 86）．脂肪細胞の分化の初期に
発現が増加するCCA AT/enhancer binding protein α（C/EBP
α）がCRABP発現を抑制するとともに，FABP5とPPAR
δの発現が増加して分化を進める 87）．in vivoでは，マウス
においてビタミンAの欠乏は白色脂肪組織を増大させ，反
対にall-trans-RAの投与は体脂肪を減少させる 88）．前述の
とおり，ウシでは低ビタミンA食は筋間脂肪を増加させ
る 89）．
ラットとマウスのUCP1遺伝子プロモーターにはRARE
があり 90），実際RA処置や高ビタミンA食は褐色脂肪細胞
のUCP1発現を増加させることが in vitroおよび in vivoにお
いて示されている 91, 92）．ヒトUCP1遺伝子もRAに応答し
てプロモーター活性が上昇する 93）．興味深いことに，RA
は血管内皮細胞に作用して血管内皮増殖因子の発現を増加
させ，前駆ベージュ脂肪細胞であるPDGFRα細胞数を増
加させることが報告されている 94）．
ビタミンAと同じく脂溶性ビタミンであるビタミンD
は核内に存在するビタミンD受容体（vitamin D receptor：
VDR）を介して脂肪分化を抑制する．その抑制作用はや
はり分化初期にのみ生じ，初期分化に必須の転写因子で
あるC/EBPαやPPARγ発現の抑制やPPARγ活性の抑制によ
る 95）．ヒトにおいてビタミンDの欠乏は肥満に関連する
こと 96），ビタミンD結合タンパク質 97）やビタミンD受容
体 98）の一塩基多型は肥満や2型糖尿病と関連することが
報告されている．一方で，VDR欠損マウスは体脂肪が少
なく食事性肥満にも抵抗性であること 99, 100），脂肪細胞特
異的VDR過剰発現マウスでは，摂食量は変わらないにも
かかわらず肥満する 101）など，VDRによる白色脂肪分化へ
の影響は必ずしも明確ではない．なお，ヒトのUCP1遺伝
子のプロモーター領域にはビタミンD応答配列（vitamin D 
response element：VDRE）があり，VDRにより転写が抑制
される 102）が，この抑制作用はリガンド非依存的であるこ
とが示されており，ビタミンDが白色／褐色脂肪に与える
影響についてはさらなる検討が必要である．

5. 脂肪組織が食に与える影響

ここまで食が脂肪組織に与える影響についてまとめてき
たが，脂肪組織は食欲の調節に重要な組織である．遺伝性
肥満のob/obマウスの原因遺伝子として単離・同定された
アディポカインであるレプチンは，摂食中枢である視床下
部に作用して食欲を抑制するとともに交感神経活動を亢進
させてエネルギー消費を増強させる．肥満すると血中レプ
チン濃度が慢性的に増加してレプチンの作用障害（レプチ
ン抵抗性）が誘導され，多量のレプチンが存在するにもか
かわらず作用を示さないレプチン抵抗性となる．レプチン
抵抗性の発症機序としてレプチンの脳内への運搬が低下す
ることや 103），SOCS3（suppressor of cytokine signaling 3）を
はじめとした負の制御因子によるレプチンシグナル伝達の
減弱などが原因 104, 105）とされている．
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食欲の制御について古くからいくつかの仮説が提唱さ
れ，後に分子機序が明らかにされてきた．たとえば，体脂
肪量を一定に保つように食欲が調節されているとする脂肪
定常説はレプチンの発見により，血糖値を保つように調節
されているとする糖定常説は，脳内のグルコース感受性神
経が血糖値レベルを感知して満腹感を引き起こす経路によ
り証明された．これらの仮説に加えて提唱されてきたのが
温度定常説である 106）．体温があるセットポイントより高
くなると食欲が低下し，セットポイントより低くなると食
欲が増加するという仮説である．体温が上がると食欲が低
下することを経験する人は少なくないと思うが，そのよう
な体温による食欲調節があるのかは不明である．
我々は，UCP1がレプチンのエネルギー消費亢進作用の

みならず 107），摂食抑制作用にも関わる可能性を見いだし
た 108）．マウスにレプチンを投与すると摂食量が減少する
が，慢性的なレプチン刺激を与えると徐々に摂食抑制作
用が増強する（図4）．UCP1欠損マウスではそのような増
強は認められないため，何らかのUCP1依存的な仕組みに
よりレプチン感受性が増大すると考えられた．慢性的な
レプチン刺激は白色脂肪組織のUCP1発現量を増加させた

ため，マウスにβ3アゴニスト（CL）を3日間投与して白
色脂肪組織中にベージュ脂肪細胞を誘導してからレプチ
ンを投与すると，レプチン感受性が増加することがわかっ
た．UCP1欠損マウスではCL投与によるレプチン感受性
の変化は認められなかった．これらの結果は，ベージュ脂
肪細胞の誘導により全身の熱産生能が亢進すると，レプチ
ン感受性が増加して摂食量が減少することを示している．
Yamadaらはアデノウイルスベクターにより白色脂肪組織
にUCP1を発現させると，その情報が求心性神経を介して
中枢に伝えられてインスリンやレプチン感受性を亢進させ
ることを報告しており 109），アディポカインなど液性シグ
ナルに加えて求心性神経シグナルもまた脂肪組織からの情
報発信に寄与していると考えられる．これらの結果は，体
温や熱産生による食欲調節の可能性を示している．

6. おわりに

本稿では食が脂肪組織に与える影響についての知見を紹
介した．近年，褐色脂肪研究が大きく進展しており，今後
も新たな知見が集積していくことが期待される．

図4 ベージュ脂肪細胞の誘導に伴うレプチン感受性の増加
野生型（WT）およびUCP1-KOマウス（KO）を24時間絶食させた後にレプチン（5 mg/kg）を投与して摂食量を測
定した．投与後3時間におけるレプチンの摂食抑制作用は両マウスで違いはなかったが（A），1日2回のレプチン投
与（1 mg/kg）を連続で行うと，WTマウスでは徐々にレプチン作用が増強したが，UCP1-KOマウスでは変化は認
められなかった（B；Significant effect of Day （p＜0.05）, the genotype （p＜0.05）, and interaction （p＜0.05） by two-way 
ANOVA）. β3アゴニスト（CL316,243, 0.1 mg/kg）を3日間投与するとWTマウスでは白色脂肪にUCP1発現が誘導さ
れ（C），レプチンの摂食抑制作用が増強し（D），視床下部のSTAT3リン酸化レベルが増加した（E）．UCP1-KOマウ
スではCL投与によるレプチン感受性の変化は認められなかった．（文献108より改変）
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