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⼥性の体がカロリーをより多く消費する理由を解明 
−褐⾊脂肪組織におけるミトコンドリアと PGC-1α の役割−

【ポイント】 
○PGC-1α というタンパク質がメスに特異的に働く（作⽤する）ことで、ミトコンドリ

アのリン脂質合成を促進し、ミトコンドリア機能を⾼める結果、メスの褐⾊脂肪組織
における⾼いカロリー消費能を実現していることを、マウスを使った実験で明らかに
しました。

○PGC-1αノックアウトマウスなどの遺伝⼦改変動物を⽤い、トランスクリプトーム解
析、メタボローム解析、リピドーム解析など、多⾓的かつ網羅的な解析を組み合わせ
て、この性差メカニズムを詳細に解明しました。

○本研究成果は、カロリー消費を⾼める新たなアプローチや薬剤の開発につながる可能
性があり、肥満や糖尿病の予防・治療への応⽤が期待されます。

【概要】 
東京科学⼤学（Science Tokyo）⼤学院医⻭学総合研究科 分⼦内分泌代謝学分野の

辻本和峰助教、⽵内彬⼤学院⽣、⻘⽊惇⼤学院⽣、⼭⽥哲也教授らの研究チームは、東
京⼤学 ⼤学院薬学系研究科の河野望准教授、可野邦⾏助教、⻘⽊淳賢教授らの研究
チームと共同で、脂肪を燃やしてカロリーを消費する褐⾊脂肪組織（BAT；Brown
Adipose Tissue、⽤語 1）に⾒られる男⼥差の仕組みを明らかにしました。

⼥性は男性よりも糖尿病や肥満になりにくいことが知られていますが、その理由は
⼗分に解明されていませんでした。研究グループは、体温を維持するためにエネルギー
を消費する BAT に着⽬し、その性差について詳しく調べました。その結果、メスマウ
スの BAT では PGC-1α というタンパク質が多く作られ、メス特有の分⼦メカニズム
を通じてミトコンドリア（⽤語 2）のリン脂質合成を促進し、それによってミトコンド
リア機能を向上させることで、⾼い熱産⽣機能およびカロリー消費能を担っているこ
とが明らかになりました。

この知⾒は、個体のカロリー消費における性差に対する新たな理解を促すものです。
また、肥満症や肥満に伴う糖尿病は、我が国のみならず世界的にも増加しており、深刻
な健康問題の要因となるだけでなく、⼤きな社会問題ともなっていますが、その予防
や改善は容易ではありません。今回得られた知⾒を発展させることにより、⾷事療法
の実施に加えて、カロリー消費を促進することで肥満症や肥満に伴う糖尿病を予防・



 

改善する⼿法や、新規薬剤の開発につながることが期待されます。 
本成果は、7 ⽉ 14 ⽇（現地時間）付で「Nature Communications」誌に掲載されま

した。 

 
褐⾊脂肪組織によるカロリー消費の性差の仕組み 

●背景 
肥満は、2 型糖尿病や脂質異常症といった代謝性疾患、さらには脳梗塞や⼼筋梗塞と

いった⼼⾎管疾患の主な原因の⼀つです。これらの疾患の有病率の上昇は、深刻な社会
問題となっています。⼥性（特に閉経前の⼥性）は、同年代の男性に⽐べて糖尿病や⼼
⾎管疾患の有病率が低いことが知られています。このような「⼥性の優位性」について
は、性ホルモンや遺伝的要因、ライフスタイルなどの観点からさまざまな研究が⾏われ
てきましたが、その根本的なメカニズムはまだ⼗分に解明されていませんでした。 

褐⾊脂肪組織（BAT）は、エネルギー基質を分解して熱エネルギーとして放出する、
独⾃のカロリー消費能を持つ組織です。ヒトにおいては、BAT の量が多いほど糖尿病や
⼼⾎管疾患のリスクが低いことが報告されています［参考⽂献 1］。また、BAT は肥満
や関連疾患の予防・治療において有望なターゲットとされています。特に⼥性は、BAT
の量だけでなく代謝活性も男性より⾼いことが明らかになっており［参考⽂献 1］、BAT
が⼥性の代謝上の利点に寄与している可能性があります。 

げっ⻭類の BAT においても、性別による組織学的・機能的な違いが存在することが
知られています。たとえば、メスのラットの BAT では、オスに⽐べてミトコンドリア
が⼤きく密集しており、熱産⽣を担う脱共役タンパク質 1（UCP-1（uncoupling protein-
1）、⽤語 3）も、メスで多く発現しています［参考⽂献 2］。これらの知⾒は、メスの
BAT がオスよりも代謝活性が⾼いことを⽰唆しています。しかし、こうした性差の背景
にある分⼦メカニズムについては、これまで⼗分に解明されていませんでした。 

ペルオキシソーム増殖因⼦活性化受容体 γ 共活性化因⼦ 1α（PGC-1α）は、ミト
コンドリアのエネルギー代謝を制御する重要なタンパク質であり、BAT における熱産



 

⽣を調節しています。本研究では、BAT における PGC-1α の機能に性差があることを
発⾒しました。さらに、メスマウスの BAT では、PGC-1α がオスとは異なる独⾃のメ
カニズムによって熱産⽣およびカロリー消費の調節を促進し、全⾝のカロリー消費を⾼
める役割を果たしていることを明らかにしました。 

 
●研究成果 

まず、BAT の熱産⽣活性およびカロリー消費能が、オスマウスよりもメスマウスで⾼
いことを確認しました。次に、両性のマウスにおいて脂肪細胞で PGC-1α をノックア
ウト（除去）したところ、メスでのみミトコンドリアの構造変化（クリステ（⽤語 4）
の短縮、図 1）および BAT の熱産⽣・カロリー消費能の低下（図 2）が⾒られました。 

この原因を探るため、遺伝⼦発現の変化を網羅的に解析した結果、Chrebpβ（⽤語 5）
およびその下流の脂肪合成に関連する遺伝⼦の発現が、メスのノックアウトマウスでの
み低下していることが判明しました（図 3）。次に、メスの BAT において Chrebpβ を
ノックダウン（抑制）すると、脂肪合成に関連する遺伝⼦の発現が減少し、クリステの
短縮ともに、BAT のカロリー消費能が低下することが確認されました（図 4）。 
 

図 1．PGC-1α のノックアウトによるミトコンドリアの形態変化はメスのみで認められる 
 
 
 
 
 
 



 

図 2．PGC-1α のノックアウトによる熱産⽣／カロリー消費の低下はメスのみで認められる 

図 3．PGC-1α のノックアウトによる脂肪合成に関連する遺伝⼦の発現の低下はメスのみで認
められる 



 

図 4．Chrebp ノックダウンにより脂肪合成に関連する遺伝⼦の発現、ミトコンドリアのクリス
テ⻑、カロリー消費が低下 
 

さらに、BAT の脂質構成を質量分析計により網羅的に解析したところ、PGC-1α を
ノックアウトすることで、メスマウスにおいてのみ、ミトコンドリアの構造や機能維持
に重要なリン脂質（エーテル結合ホスファチジルエタノールアミン（PE）やカルジオリ
ピン（CL）など）が減少することが明らかとなりました（図 5）。 

図 5．PGC-1α のノックアウトにより、ミトコンドリアの構造や機能に重要な役割を担ってい
るリン脂質がメスのみで減少した 



 

次に、PGC-1α がメス特異的に Chrebpβ の転写調節に関与している仕組みを明ら
かにするため、ATAC シークエンスを⽤いてゲノム全体のクロマチンアクセシビリティ
（⽤語 6）を評価しました。その結果、Chrebpβ の転写開始部位近傍におけるクロマ
チンアクセシビリティは、メスの BAT でオスよりも⾼く、PGC-1α ノックアウトマウ
スではこの性差が消失していました（図 6）。つまり、PGC-1α はメス特異的に Chrebpβ
遺伝⼦座のクロマチンを開いた状態に保つことで、同遺伝⼦の発現を促進していること
が⽰されました。 

図 6．Chrebpβの転写開始部位に近い場所のクロマチンアクセシビリティは、メスの BAT の⽅
がオスの BAT よりも⾼く、PGC-1α のノックアウトによりこの性差は消失した 

 
さらに、エストロゲンがメスマウスの BAT においてのみ Chrebpβ および脂肪合成

に関連する遺伝⼦の発現を増加させること、そしてその作⽤が PGC-1α に依存してい
ることも明らかになりました（図 7）。 

 
 



 

図 7．エストロゲンが Chrebpβおよびその下流の脂肪合成に関連する遺伝⼦の発現をメスのみ
で増加させ、またその影響は、PGC-1α に依存している 

 
以上の結果から、PGC-1α はエストロゲンと協調して、メスマウスにおいてのみミ

トコンドリアの構造や機能に重要なリン脂質の合成を制御し、ミトコンドリアの機能を
⾼めることで、BAT の熱産⽣および全⾝のカロリー消費におけるメスの優位性を形成
していることが明らかになりました。 
 
●社会的インパクト 

肥満やそれに伴う 2 型糖尿病は、⽇本のみならず世界中で増加しており、深刻な健康
問題であると同時に社会問題も引き起こしています。しかし、その予防や改善は容易で
はありません。今回得られた知⾒を発展させることで、⾷事療法に加え、カロリー消費
を促進する新たな⽅法や薬剤の開発が進み、肥満およびそれに伴う糖尿病の予防や改善
につながることが期待されます。 

本研究では、BAT のミトコンドリア構造および機能に性差が存在すること、そしてそ
の差異に PGC-1α が重要な役割を果たしていることを明らかにしました。⼀⽅で、BAT
以外の臓器、たとえば肝臓、脳、⾻格筋など、ミトコンドリアを多く含む組織において
も、⼥性のミトコンドリアは男性よりも⾼いエネルギー産⽣能⼒を持つことが報告され
ています［参考⽂献 3］。 

本研究の成果は、BAT にとどまらず、こうした他の臓器・組織における機能の性差や、
それに関連する疾患における性差のメカニズムの理解にも寄与すると考えられます。ひ
いては、性別に基づいた個別化医療の発展にも貢献することが期待されます。 

 
●今後の展開 

本研究で明らかになった PGC-1α を介した性差特異的な分⼦メカニズムについて、
今後はその詳細をさらに解明していく予定です。特に、PGC-1α がどのようにエスト
ロゲンと連携し、ミトコンドリア機能や脂質代謝を制御しているのかを掘り下げること
で、エネルギー代謝の性差の理解が⼀層深まると期待されます。 



 

また、こうした基礎的な知⾒を応⽤し、将来的にはカロリー消費を促進する新たな治
療法や薬剤の開発につなげることを⽬指しています。肥満や糖尿病の予防・改善に向け
た選択肢を広げる⼀助となるよう、引き続き研究を進めていきます。 
 
●付記 

本研究は、⽇本学術振興会（JSPS）の科学研究費助成事業（22H03126）、（21K16350）
および科学技術振興機構（JST）のムーンショット型研究開発事業（JPMJPS2023）に
よる⽀援を受けました。 
 
●科学技術振興機構（JST）ムーンショット型研究開発事業 

⽚桐秀樹プロジェクトマネージャーからのコメント 
本研究により得られた知⾒は、個体のエネルギー消費に認められる性差の新たな理解

を促すものである。このことは肥満のなりやすさのメカニズムを明らかにするもので、
糖尿病未病段階を解明し正常に回復させる⼿法/薬剤の開発につながることが期待され、
本ムーンショット⽬標 2 の⽬的にまさに合致する画期的な成果と考える。  
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【⽤語説明】 

（1） 褐⾊脂肪組織（BAT；Brown Adipose Tissue）：脱共役タンパク質（UCP-1）
を発現するミトコンドリアを含み、熱産⽣およびカロリー消費を担う脂肪組織。 

（2） ミトコンドリア：細胞内に存在する⼩器官であり、電⼦伝達系によりミトコン
ドリア内膜を挟んで形成される電位勾配を利⽤して、ATP 合成酵素によって
ATP を産⽣する。 

（3） UCP-1（uncoupling protein-1）：ミトコンドリア内膜に存在する H＋（プロト
ン）輸送体として機能するタンパク質。ミトコンドリアの電⼦伝達系によって
形成された電位勾配を消失させることで、電⼦伝達系と ATP 合成を切り離し
（脱共役）、その過程でエネルギーを熱として放散する役割を担う。 

（4） クリステ：ミトコンドリア内膜に存在する管状に折りたたまれた構造で、電⼦



 

顕微鏡では櫛（くし）状の形態として観察される。電⼦伝達系や UCP-1 は、
内膜の中でもこのクリステ上に多く存在する。 

（5） Chrebpβ：脂肪合成に関連する複数の遺伝⼦の発現を制御するマスター転写
因⼦。 

（6） クロマチンアクセシビリティ：クロマチン構造の局所的な「ゆるみ」によって
⽣じるアクセスのしやすさのこと。アクセシビリティが⾼まることで転写複合
体が DNA に結合しやすくなり、標的遺伝⼦の発現が促進される。 
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