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研究成果の概要（和文）：我々は骨格筋細胞に伸展刺激を加えて分泌される細胞外小胞(EVs)は脂肪細胞での糖
取り込みを促進することを見出した。その作用として骨格筋より分泌されたEVsは直接脂肪細胞内に取り込ま
れ、糖取り込みに関するタンパクを直接脂肪細胞に導入する作用、またmiRNAを介してタンパク量を制御する両
方の作用が存在することを発見した。

研究成果の概要（英文）：We found that the extracellular vesicles (EVs) secreted by stretch 
stimulation from skeletal muscle cells improve glucose uptake in adipocytes. The mechanism is that 
EVS are directly taken up into adipocytes and carry the protein and miRNA, which are related to 
glucose uptake.  

研究分野：糖代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋が収縮する運動が糖代謝改善作用があることは周知の通りであり、骨格筋量や機能が低下している高齢
者、糖尿病・肥満症患者における糖尿病治療を困難にしている。骨格筋の伸展刺激により分泌される細胞外小胞
（EVs）が生体内での糖代謝改善作用を有することが明らかとなれば、新たな糖尿病治療に繋がり、超高齢化社
会を迎える日本での糖尿病予防・治療に貢献するものと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
世界の糖尿病患者数は成人 11 人中 1 人と爆発的に増加し、健康寿命の短縮や医療経済の圧迫

をもたらしており、新規糖尿病治療、発症予防法の開発は急務である。骨格筋は食後血糖の 80％

を消費する最大臓器であるが、2型糖尿病患者は健常者と比較し、骨格筋の糖取り込み能が 50-

60％も障害されているため耐糖能異常を呈する。さらに、諸臓器（脳、肝臓、脂肪、筋肉など）

が独立して糖代謝を担っているのではなく、神経系、内分泌系機構を利用して他臓器と糖代謝ネ

ットワークを構築し、恒常性を維持していることが解明されつつある（Romacho et al. Acta 

Physiol 2014）。従って、骨格筋の糖取り込み能改善は他臓器の糖代謝に影響を及ぼすことが予

想される。事実、骨格筋はマイオカインと総称されるサイトカインを分泌し、糖代謝を制御する

ことが報告されている。しかし、新たな糖代謝機構の解明、糖尿病薬治療薬へ応用されるまでに

は至っていない。その一役として、細胞間で移送され、遺伝子発現の制御や細胞内シグナル伝達

を行っていることが想定されている細胞外小胞(Extracellular Vesicles; EVs)が関与する可能

性が考えられているが、詳細は不明である。 

 
２．研究の目的 
骨格筋細胞(C2C12 myotubes)の上清中に基底状態と伸展刺激中に分泌された EVs を単離し、別

に培養した C2C12 細胞、脂肪細胞(3T3L1 adipocytes)に添加したところ、伸展刺激により分泌さ

れた EVs のみ骨格筋、脂肪細胞の両方において糖取り込みを増加した。つまり、骨格筋細胞から

分泌された EVs は脂肪細胞をも標的としていることから、骨格筋から分泌される EVs を介した

臓器間の糖代謝制御ネットワーク機構が存在する可能性が示唆された。さらに刺激により分泌

された EVs には脂肪細胞のインスリン刺激による糖取り込みも促進することを見いだした。 

そのため、我々は伸展刺激した骨格筋から分泌される EVs は糖代謝改善作用を有する分子を含

有すると想定し、糖代謝改善作用を有する EVs の解析を行い、新しい糖尿病治療を展開出来る基

盤研究を行うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
1. EVs が直接細胞に作用するか確認 

基底状態と伸展刺激中に分泌される EVs を精製し、蛍光染色を施した後、別に培養した脂

肪細胞（3T3L1 adipocytes）に添加した。添加６時間後、蛍光顕微鏡にて EVs の挙動を確

認した。 

2. EVs 内分子の解析 

① 基底状態と伸展刺激中に分泌される EVs 含有蛋白を質量分析（ショットガン法）にて比較解

析した。 

② 上記にて発現に変化のあった蛋白をウェスタンブロットにて確認した。 

③ 基底状態と伸展刺激中に分泌される EVs をマイクロアレイにて細胞外小胞内 small RNA の

変化、含有量を解析した。 

3. EVs の In vivo による機能解析 

 EVs のインスリン感受性増強作用を確認するため、糖尿病モデルマウス（ob/ob）に投与実験

を行った。基底状態と伸展刺激中に分泌される EVs を精製し、８週令の ob/ob マウスに腹腔内投

与し、血糖測定し、脂肪組織での EVs 取り込みを確認した。 

 
 
４．研究成果 



 

１．基底状態にもC2C12細胞からEVsが分泌される

ことが明らかとなった。基底状態に分泌される

EVs (basal EVs)と伸展刺激により分泌された

EVs(stretch EVs)のタンパク測定をしたとこ

ろ、タンパク量に大きな変化は認めなかった。

つまり、骨格筋培養細胞は常にほぼ同量の EVs

を分泌し続けていることが明らかとなった。

EVs が脂肪細胞外から作用することも想定し、

EVs の脂肪細胞との挙動を確認したところ、図１に示す通り basal EVs、stretch EVs 共に

脂肪細胞内に取り込まれることを確認した。このことから、EVs 内に含有する分子が直接脂

肪細胞内に取り込まれ、糖取り込みを制御する可能性が示唆された。 

 

２．basal EVs と stretch EVs 内に含まれるタンパク質を

質量分析にて解析したところ、stretch Evs にてリン酸

化 AMPK(AMP 活性化プロテインキナーゼ)が増加してい

る可能性が示唆された。そこで EVs 内のリン酸化 AMPK 

(pAMPK)の発現量をウェスタンブロットにて確認した

ところ、stretch Evs 内には basal EVs と比較し有意に

pAMPK を含有していることが明らかとなった（図２）。 

 

３．また、Evs を添加した脂肪細胞内のリン酸化 AMPK をウ

ェスタンブロットにて確認したところ、stretch Evs を

添加した脂肪細胞のリン酸化 AMPK が増加していること

が判明した（図３）。つまり、骨格筋細胞から stretch 

Evs を介して脂肪細胞内のリン酸化 AMPK が増加した可

能性が示唆された。 

 

４．EVs 添加前に AMPK の阻害剤である Compound C

を前処置して、糖取り込みを観察すると、図４

に示す通り stretch Evs による等取り込み作用

が減少した。以上から、stretch Evs により持

ち込まれたリン酸化 AMPK が脂肪細胞での糖取

り込みを促進していると考えられた。 

 

 

５．事前に stretch Evs を投与した脂肪細胞内において、糖取り込みに関与する分子として糖

輸送担体(Glut4)タンパク量が増加していることが分かっていた。EVs に含まれる Glut4 タ

ンパク量には basal EVs と stretch EVs 間には変化を認めなかった。マイクロアレイにて

small RNAを解析したところ、Glut4の発現に関与することが報告されているmiRNA（Esteves 

JV et al. Front Endocrinol. 9:536.2018）の中で複数の miRNA 量が basal EVs と stretch 

EVs 間で変化を認めた。 
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以上のことから stretch Evs による脂肪細胞における糖取り込み促進作用は、EVs が直接細胞

内に取り込まれ、糖取り込みに関するタンパクを直接導入する作用、また miRNA を介してタンパ

ク量を制御する両方の作用が存在する可能性が示唆された。 

 

６．マウスへの投与予備実験では明らかな血糖変動は認めなかった。In vivo でも EVs が直接脂

肪細胞に取り込まれるのかを確認中である。また、投与する EVs の濃度、投与方法などの条

件設定を行なっている最中である。 
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