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日本栄養・食糧学会誌第67巻第3号 119-125(2014) 

[塑 説|

肥満と脂肪・エネルギー代謝に関する食品機能学的研究

(平成25年度日本栄養・食糧学会学会賞受賞)

河田照雄*，1

(2013年 10月25日受付;2013年 12月9日受理)

要旨:肥満や生活習慣病の予防・改善のための基礎および、応用への基盤研究を行った。肥満の発症において

重要な脂肪細胞の形成制御機構のマスターレギュレーターである核内受容体とそのリガンドに焦点を当て研

究を進めた。その結果，内因性の核内受容体のリガンドを見出すとともに，その機能について明らかにした。

また，肥満から発症するインスリン抵抗性の主要因である脂肪組織の炎症反応を食品成分で抑制することに

より，それらの疾患が改善することを明らかにした。さらに，生体のエネルギー代謝制御に重要であること

が明らかとなってきた脂肪組織で発現する褐色様脂肪細胞の発生抑制にも炎症反応が関与することを明らか

にした。本稿では，肥満に関連する疾病と生体内成分および食品由来成分の関連について脂肪細胞とエネル

ギ一代謝の面から解説した。

キーワード:肥満，脂肪細胞，食品機能，核内受容体，エネルギ一代謝

現在，世界には 15億人にも上る肥満者がおり，生活

習慣病の発症や医療費の増大の問題が生じている1)。肥

満は数多くの病気を引き起こす要因と考えられ，そのよ

うな状態を「肥満症」と呼んで医学的な治療対象となる。

このような疾患に対して薬物療法や運動療法，食事療法

が用いられている。さらに，穏やかに生体機能を調節し

うる食品の機能性の利用は，個人の食生活が密接に関連

する肥満症や生活習慣病などの予防・改善策として有効

性の高い戦略となりうる。筆者は，肥満や生活習慣病に

対してそのようなスタンスで長年研究を行ってきた。本

稿では，脂肪細胞の機能制御と食品由来機能性成分を中

心とした最近の研究の概要を紹介したい。

1.白色脂肪細胞機能の制御と食品成分

肥満症やメタボリツクシンドロームに対して有効な食

品成分の機能としては，以下の項目があげられる。①エ

ネルギー基質となる糖質，脂質の吸収抑制作用，②エネ

ルギー消費克進作用，③摂食抑制作用，④肥満状態の質

的改善作用などである。①について， αlグ、ルコシダーゼ

や勝リバーゼの阻害作用を有する食品成分があげられ，

茶葉ホ。リフェノールなどがすでに実用化されている。一

方，難消化性デキストリンのように，それ自身が食事中

の糖や脂質を吸着することで腸内における吸収を抑制す

るものもある。②に関しては，茶カテキン2)や魚介類に

*連絡者・別刷請求先 (E-mail:fat@kais.kyoto-u.ac必)

含まれるタウリン3) トウガラシのカプサイシン4)5)など

はエネルギー消費充進作用を有し，それにより抗肥満作

用を発揮するとされている。また，③の作用を有する成

分としては，サプリメントとして既に市販されている α

リポ酸や赤身魚に多く含まれるヒスチジンがあげられ

る。 αリポ酸は視床下部のアデノシンモノフォスフェー

ト活性化タンパク質キナーゼ (AMPK)活性の抑制に

より 6) またヒスチジンは視床下部のヒスタミンニュー

ロン活性化により 7) 摂食抑制作用を発揮することが明

らかにされている。①~③とは異なり，④は体重の減少

をきたすものではないが，脂肪組織の質的改善作用など

を介して肥満状態の改善を図るものとして，各種ポリ

フェノールをはじめ，抗酸化作用を持つ物質が多く見出

されている。このように，肥満症およびそれに伴う様々

な疾患に対して科学的エピデンスに基づいた有用性を持

つ食品素材の探索が行われ，数多くの有効成分が明らか

にされている。筆者らは，生体内の糖・脂質代謝に関わ

る遺伝子の転写調節機能を有する核内受容体に着目し，

その機能を活性化あるいは抑制させるような食品素材，

機能性成分の探索を行ってきた。

特に白色脂肪細胞の分化および機能調節のマスターレ

ギュレーターである核内受容体，ベルオキシソーム増殖

剤応答性受容体y(PPARy)に焦点を当て，それに関わ

る内因性および外国性因子を探索した。その結果，例え
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図 1 PPARy内因性リガンド候補分子フアルネシルピロリン酸 (FPP)

コレステロールなどの合成に関わるイソプレノイド生合成経路の中間代謝物であ

るFPPは脂肪細胞における内因性PPARyのリガンドとして機能する(左)0FPPと

PPARyのドッキングシミ ュレーションにより .FPPはPPARyのリガンド結合ポケッ

トと安定的に結合することが判明した (右)針。
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図2 脂肪組織におけるケモカインと炎症反応

肥満状態では，脂肪組織での慢性的な炎症反応が惹起され，インスリン抵抗性

が生じやすくなる。その結果，メタボリツクシンドロームなど肥満関連の病態を

発症させる。

マクロファージ

←図 3 褐色様脂肪細胞(ベージ、ユ細胞あるいはブライ

ト細胞とも呼ばれている)の炎症性因子による UCP1発

現の抑制機序

マクロファージから分泌される，炎症性サイ トカイン

TNFαなどが脂肪細胞における UCP1の発現誘導を抑制

する。TNFα は.MEK-E町三細胞内情報伝達経路を介し

てcAMP-proteinkinase A (PKA) -cAMP response ele-

ment binding protein (CREB)およびcAMP-PKA-Acti-

vating transcription factor-2 (ATF-2)による UCP1プロ

モーター上の 2箇所の CREの経路を抑制する25)。
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ば，食品由来の機能性成分の探索過程において，生体内

の内因性因子としてイソプレノイド生合成経路のファル

ネシルピロリン酸 (FPP)(図 1) を見出した。 FPPは

脂肪細胞内で生成され，分化を制御し細胞機能を改善す

ることを見出した8)。また，その他にも外国性因子とし

て，植物由来の成分を同定し，血糖値改善作用や脂質異

常症の改善作用などを発揮することを明らかにしてき

た。それらの知見については，他で詳細に解説したので

参照されたい9)。

2.肥満脂肪組織の炎症と食品成分による改善

現在，社会的に大きな問題になっている肥満によって

誘発されるメタボリツクシンドロームは，脂肪組織にお

ける炎症反応がその発症要因の一つで、あることが明らか

になってきている10)。筆者らは，肥満状態では肥大化し

た腸間膜脂肪組織で走化性サイトカインとして知られて

いる単球走化性タンパク質-1(MCP-1)の発現が増加し

それによってマクロファージが脂肪組織に浸潤し，活性

化することを明らかにした11)。さらに浸潤したマクロ

ファージから腫傷壊死因子α(TNf，α) やー酸化窒素

(NO)などの炎症性因子が過剰に生成され，脂肪組織に

おける炎症反応をさらに克進させる。このような慢性炎

症反応の克進が，インスリン感受性の低下を引き起こし

2型糖尿病などの生活習慣病を発症させている(図2)10)。

また近年，脂肪組織では M1およびM2の2種類のマ

クロファージの比率が重要で、あることが明らかにされて

いる。即ち，肥満の進行とともにTNF-αやインターロ

イキンー6(IL-6) など炎症性サイトカインを分泌する

M1マクロファージが脂肪組織に浸潤する。一方，抗炎

症作用を有する常在性の M2マクロファージは減少する

ことが報告されている12)。興味深いことに， M2マクロ

ファージからはカテコールアミンが局所的に分泌され，

脱共役タンパク質 (UCpl)の発現を誘導するとの報告

がある13)。したがって，肥満状態での肥大化脂肪細胞か

ら分泌される走化性サイトカインの発現・分泌を制御し

M1マクロファージの浸潤を抑制するとともに， M2マ

クロファージを増加させることにより，生活習慣病を改

善もしくは予防できると考えられる。

日本型食生活は，魚などの魚介類や野菜などの植物性

食品を多く摂取することを特徴とし，肉類などの動物性

食品を主体とした欧米型の食生活と比べて，肥満や動脈

硬化などの生活習慣病を引き起こしにくいとされてい

る。このことは， 日本型食生活を構成する食品素材やそ

の調理・加工で生成・増強する有効成分が，生活習慣病

の引き金となる白色脂肪組織の炎症反応と関連している

可能性を着想させる。そこで，筆者らは，食品由来成分

が肥満状態における炎症反応に何らかの影響を与えるの

ではないかと考え研究を行った。

例えば，魚介類由来成分であるタウリンは従来から抗

炎症作用を有することが知られている。そこで，タウリ

ンの肥満状態における炎症反応に与える影響について検

討を行ったところ，食餌誘導性肥満モテ。ルマウスにおい

てタウリンは，脂肪組織への M1マクロファージの浸潤

を抑制するとともに， M2マクロファージを増加させ，

Ml/M2の比率を改善した。その結果，肥満関連炎症反

応が抑制され，インスリン抵抗性や体脂肪率を改善する

ことを見出した14)。タウリンは， 日本食(和食)のベー

スとなる魚介類や「出汁」などにも多く含まれ，我々が

日々食する身近なものとして，飽食の時代には再認識す

べき機能性成分なのかもしれない。

食品成分により肥満状態での炎症反応を抑制すること

で肥満から発生する高血糖および脂質異常症を改善しう

ることが示唆された。これらの知見は，肥満に関連する

疾病予防の観点から食事の栄養指導や一般的な食生活に

おいても活用すべきであろう。

3.褐色脂肪組織の機能増強と退縮抑制

褐色脂肪組織 (BAT)を構成する褐色脂肪細胞は，ヒ

トが生まれながらにして有する唯一の体熱産生に特化し

た細胞である。褐色脂肪細胞は貯蔵している脂肪滴から

脂肪酸を遊離しそれを酸化・分解したエネルギーをミ

トコンドリアに存在する UCP1によって，熱として放散

する 15)0 BATの生理的な役割として第一に挙げられる

のは，高い熱産生能力による体温調節である。骨格筋な

どの組織が約4ワット/kgであるのに対し， BATは

300-400ワット/kgと， BATの熱産生能力は，格段に高

い。外気温が温熱的中性域(ヒト 20-280C)より低くな

ると，体温を保つために熱産生が起こる。この時，非ふ

るえ熱産生の主体として， BATの熱産生が働く。最近，

Lkhagvasuren et al.16)は，ラットを用いて心理ストレス

への生理的適応にも BATが機能していることを報告し

ている。また， Cao et al.17)は，マウスに迷路やトンネル

など遊びの要素を取り入れた自発的な自由運動が，普通

の運動よりも白色脂肪組織の褐色化を強く引き起こすこ

とを報告しており，興味深い。これは後に述べる，食品

の晴好性(美味しさ)と BATの活性化と共通点がある

と思われる。

最近， UCP1が発現する脂肪細胞は， BATとして肩甲

骨周辺などに存在するだけではなし褐色様脂肪細胞

(ページ、ユ細胞あるいはブライト細胞とも呼ばれている)

として白色脂肪組織内にも発生し，ヒトの体重減少に寄

与しうることが明らかとなってきた18)19)。筆者らは，

1980年代から辛味成分や甘味料などの食品成分が，口

腔内感覚刺激(晴好性，美味しさなど)→頭相刺激→

交感神経活動活性化経路を介して褐色脂肪の増生や機能

を克進することを実験動物において明らかにしてき

た却)21)。これらの褐色脂肪活性化機構は，褐色様脂肪細

胞の退縮防止や増生にも役立つ可能性がある。さらに最

近，斉藤，米代らによりヒトにおいても温度感受性チャ

ネルである transientreceptor potential cation channel 
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subfamily V member 1 (TRPV1) 交感神経の活性化を介

した褐色脂肪機能の増強効果が示され，ヒトへの臨床応

用において大いに期待される5)初。

一方，肥満状態の白色脂肪組織では，エネルギー消費

量が減少することが知られているお)刻。筆者らは，肥満

状態の白色脂肪組織に浸潤したマクロファージから分泌

される炎症性サイトカインに着目しそれらの炎症性サ

イトカインが白色脂肪組織内での褐色様脂肪細胞の発生

を抑制する一因である可能性を示し肥満状態の白色脂

肪組織内におけるエネルギー消費抑制機構を明らかにし

た。即ち，肥満状態では M1マクロファージの増加等に

より白色脂肪組織に炎症反応が起こることが知られてい

るが，筆者の研究グループの坂本らは，その炎症反応が

UCP1発現誘導にどのような影響を及ぼすのか検討し

た。その結果，マクロファージから分泌される，炎症性

サイトカイン TNF，αなどが脂肪細胞における UCP1の

発現誘導を抑制することを見出した(図 3)25)。さらに

この結果に基づいて，白色脂肪組織での白色脂肪細胞か

ら褐色様脂肪細胞への変換機構 (browning)へのマク

ロファージの関与の重要性が指摘されているお)。この現

象は，最近Nguyenet al.27)が指摘している，マクロファー

ジが多数浸潤している肥満状態の脂肪組織では brown-

ingが起こりにくくなり，肥満がさらなる肥満を助長す

るメカニズムの一端を説明するものと考えられる。また，

斉藤は，加齢によるヒトでの褐色脂肪細胞機能の退縮と

それに伴う肥満克進が，いわゆる「中年太り」の発症要

因であることを指摘28)29)しているが，その現象にも肥満

状態における白色脂肪組織での炎症反応による UCP1

発現誘導の抑制が関与するものと考えられる。

4.肝臓などでの脂質代謝制御と食品成分

筆者は，生体での主要な脂肪・エネルギ一代謝臓器で

ある肝臓にも着目しそこでの脂肪酸合成系や脂肪酸酸

化系に関与する食品成分を探索した。その結果，脂肪酸

合成系遺伝子を制御する肝臓X受容体(区R)αのアン

タゴ、ニストとなるものやF酸化系遺伝子発現を制御する
PPARα のアゴニストとなるものなどを見出し食品成

分による肝臓脂質合成の遺伝子転写レベルでの制御の可

能性を示した。

カレーなどに含まれる主要なスパイスであり，カレー

特有の香りを発するフェヌグリークに含まれるサボニン

(ジオスゲニン)が，マウスを用いた実験で脂肪肝や脂

質異常症の予防をもたらすこと，さらにその作用は，

ロRα のアンタゴPニストとして肝臓での脂肪酸合成遺伝
子群の発現を抑制するためであることを明らかにし

た初)。さらに，ジオスゲニンは，脂肪組織での抗炎症作

用を発揮することで糖代謝も改善することを見出し

た31)。

PPARα は肝臓など脂質代謝の活発な組織に高発現し，

PPARyと同様に，脂肪酸やその誘導体をリガンドとす
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図4 トマトおよびその加工品から見出された PPARα

活性化能を有する 4種類のオキソーデカジエン酸 (oxo-

ODA) とそれらの構造式

る。 PPARα の活性化は脂肪酸のF酸化を充進させるた
め，脂質異常症の予防・改善のターゲツトとなる。筆者

らは， トマトやその加工品に含まれる 9-オキソーデカジ

エン酸 (9-oxo-ODA) 32)および13-oxo心DA33)が.PPARα 

のリガンドとなることを見出した。興味深いことにこれ

らの脂肪酸は，多機能を有することが知られている共役

リノール酸のオキソ体であった(図4)0 13-oxo-ODAを

用いて動物個体レベルでの作用を検討したところ，肥満・

糖尿病モデルマウスにおいて，肝臓などにおける

PPARα 活性化を介して脂肪酸酸化を充進させ，結果と

して血中および肝臓中の中性脂肪値の低下， さらには血

糖値の改善をもたらすことが明らかとなった33)。

これまで，脂質代謝異常に対して有効な PPARα活性

化剤は，肝臓や骨格筋が主な標的組織として考えられて

きたが，興味深いことに小腸も新たな標的組織になりう

ることが明らかとなりつつある制問。筆者の研究グルー

プの高橋らは，マウスを用いた実験において. PPARα 

合成アゴニストおよび魚油(ドコサヘキサエン酸の

PPARα 活性化作用)の投与が，小腸上皮細胞の PPARα

活性化を介してそこでの脂肪酸のp酸化を克進させ，食

後の血中中性脂肪値の上昇を抑えることを見出し

たお)37)。これらの結果は，小腸において脂肪酸のP酸化

を克進させることにより，体内へ取り込まれる脂質量を

抑え，食後高脂血症を予防しうる可能性を示しており，

今後の肥満症や脂質異常症の食事による予防策として期

待される。
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5.おわりに

筆者は，大学院生の頃から研究テーマとして肥満と食

品の機能性の研究に取り組んで、きた。研究の発端は，大

学院でのトウガラシの辛味成分についてのテーマで、あっ

た。辛味成分の影響を現代人のエネルギ一過多の食生活

にあてはめて実験動物を用いて個体レベルで調べ，体脂

肪蓄積抑制の結果を得た。まさに，時を同じくして明確

な食品の「機能性」の概念が打ち出され，辛味成分の研

究はその領域の「先駆け」のーっとなった。その当時は

細胞生化学，分子生物学が隆盛してきていたことから，

脂肪細胞へと研究のスタンスが移っていった。そのなか

で，今回の受賞対象の中心となる核内受容体に出会い，

食品成分と肥満，脂肪細胞の接点を探ることとなった。

脂溶性低分子化合物を活性化，あるいは抑制リガンドと

する核内受容体は，食品の機能性研究と深くつながる。

現在， LC/MSと生物情報学が連携したメタボロミクス

の技術により，食品成分の新たな見直しが始まっている。

これらの技術革新は，食品の機能性研究や食品・栄養学

研究の新たな時代をダイナミックに切り拓くものと期待

され，自らも積極的に関わっていきたいと考えている。

本稿を終えるにあたり，本学会賞の受賞に際し，推薦，

選考いただきました先生方に厚く御礼申し上げます。食

糧化学，栄養化学研究の基本をご指導いただきました，

京都大学名誉教授岩井和夫先生に感謝申し上げます。ま

た，個体レベルでのエネルギー代謝の研究の機会を与え

ていただきました，大阪大学名誉教授田中武彦先生に厚

く御礼申し上げます。その後，脂肪細胞を中心とした細

胞生物学研究をご教示賜りました，京都大学名誉教授，

名古屋大学名誉教授杉本悦郎先生にも厚く御礼申し上げ

ます。さらには，脂肪細胞の分子細胞生物学の最先端研

究に従事する機会を与えていただきました，フランス科

学研究機構生化学研究所教授G.Ailhaud先生に御礼申

し上げます。また，永年にわたり良き先導者あるいは共

同研究者として適切な助言を与え責務を負って下さい

ました，北海道大学名誉教授斉藤昌之先生，北海道大学

名誉教授鈴木識也先生，滋賀県立大学教授柴田克己先生，

京都大学教授伏木亨先生，神戸女子大学教授尾井(狩野)

百合子先生に御礼申し上げます。本稿の主要な内容は筆

者が京都大学教授に就任後に行った研究成果であり，そ

れを粘り強く支えてくれた京都大学大学院農学研究科食

品分子機能学分野の森山達哉助教(現近畿大学農学部教

授)，高橋信之助教(現東京農業大学応用生物科学部准

教授)，後藤剛助教に心から感謝申し上げます。さらには，

同分野に所属し熱心に研究に従事してくれた学部生，

大学院生，博士研究員，研究支援職員の皆さんにも感謝

するとともに，研究をパックアップいただいた企業とそ

の研究員の方々，財団，研究支援機構にも厚く御礼申し

上げます。
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Summαη: We performed basic studies aimed at the prevention and improvement of obesity and lifestyle-relat-
ed disease， focusing on白enuclear receptor， which is the master regulator of adipocyte formation and energy 
metabolism. Our findings indicated that farnesyl pyrophosphate， which is the precursor of almost all isopre-
noids， might function as an endogenous peroxisome-proliferator-activated receptor y agonist and regulate gene 

expression in adipocytes. In addition， it was revealed白atinsulin resistance evoked by an inflammatory reac-
tion in adipose tissue was ameliorated by food ingredients， and that this inflammation reaction participated in 
resistance to browning of adipocytes.百lefindings are discussed with reference to the association between obe-
sity-related diseases and food ingredients in conjunction with energy metabolism. 
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