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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病は、骨格筋量及び質の低下（サルコペニア）を高率に発症しやすいことか
ら、健康寿命の延伸のために、サルコペニア予防は重要な課題である。本研究では、サルコペニアを伴う肥満２
型糖尿病ラット（SDT fatty rat）を使用し、インクレチンホルモンの一つであるglucagon-like peptide-1
(GLP-1)の受容体活性化（リラグルチド）が、ヒラメ筋（遅筋）のミトコンドリアを増加させることを明らかに
した。骨格筋の質の維持は、ミトコンドリア機能と強く関連することから、2型糖尿病において、GLP-1受容体活
性化は、ヒラメ筋のミトコンドリアを増加させ、骨格筋の質を維持する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In an aging society, it is acutely necessary to prevent onset and 
progression of sarcopenia, which is defined as decreased muscle power and loss of muscle mass, to  
extend “healthy life expectancy”in type 2 diabetes with  greater risk for sarcopenia. This study 
investigated the effect of liraglutide, a glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R) agonist, on 
skeletal muscle (soleus muscle) in rats with type 2 diabetes complicated by obesity and sarcopenia 
(SDT fatty rat).As a result, GLP-1R agonist increased mitochondrial content in soleus muscle. GLP-1R
 agonist might participate in the retention of muscle quality by maintaining mitochondrial content 
soleus muscle in type 2 diabetes.  

研究分野： 解剖学、組織学、内科学、

キーワード： 2型糖尿病　GLP-1　リラグルチド　骨格筋　ヒラメ筋　type 1 筋線維　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニア肥満2型糖尿病モデル動物を使用し、糖尿病治療薬であるGLP-1受容体作動薬（リラグルチド）が、
遅筋のミトコンドリア量を維持したことを明らかにした。この結果は、GLP-1受容体作動薬が、サルコペニア予
防に有効である可能性を示しており、今後、臨床研究により、その効果を検証していく必要がある。また、臨床
的には、GLP-1受容体活性化が中枢神経系や消化器系に作用し、食思不振等による骨格筋減少を認める症例が存
在することから、骨格筋特異的にGLP-1受容体を活性化させる治療薬の開発も必要と考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

高齢の 2型糖尿病患者が増加している現在、生活の質を維持するために、骨格筋量及び質の維

持（サルコペニア予防）は重要な課題である。特に肥満を伴う 2型糖尿病では、インスリン抵抗

性による骨格筋での糖の取り込み抑制により、すでに骨格筋量の低下が生じている（プレサルコ

ペニア）。このため、早期からの骨格筋の量と質の維持が、極めて重要となる。 

 グルカゴン様ペプチド-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) は、食後に腸内分泌 L細胞か

ら分泌されるインクレチンホルモンであり、膵臓の GLP-1 受容体へ結合し、インスリン分泌を増

加させる。このため、その作用を模倣する GLP-1 受容体作動薬は、糖尿病治療薬として開発さ

れ、実地診療で使用されているが、GLP-1 受容体作動薬が運動能力の改善に寄与する報告（J Card 

Fail, 2006;12:694-699）や GLP-1 を分解する酵素（dipeptidyl peptidase-4、DDP-4）の抑制

（DDP-4 阻害薬）が、高齢の糖尿病患者のサルコペニア抑制に関与したとする報告(J Am Med Dir 

Assoc, 2016:17: 896-901) がある。また、骨格筋に発現する GLP-1 受容体の活性化が、筋線維

におけるミトコンドリア機能を維持し、運動能を改善したことも報告されている（Cardiovasc 

Res, 2016;111:338-47）。骨格筋の質は、ミトコンドリア機能の程度に依存していることから、

GLP-1 受容体受容体活性化は、2型糖尿病におけるサルコペニア予防に有用である可能性がある。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、肥満を伴う２型糖尿病モデル動物を使用し、GLP-1 の受容体活性化が、筋線維の

ミトコンドリア生合成を促進し、2型糖尿病における骨格筋の量・質を維持すること、およびそ

のメカニズムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

ヒトの 2型糖尿病サルコペニア肥満に極めて近い SDT fatty rat （8週齢雄）を使用した。

GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドを、8週齢から 16 週齢までの 8週間、1日 2回皮下に投

与した(SDT-Lira 群, n=6)。予備検討により、リラグルチドが、血糖値及び血圧を低下させたこ

とから、リラグルチドの腎保護作用が、血糖値・血圧に非依存性であることを明らかにするため、

インスリン及びヒドララジン投与群(SDT-Ins-Hyd 群, n=6)を作成した。また、SDT fatty rats

の無治療群（SDT-Cont 群, n=7）、非糖尿病モデルの Sprague-Dawley（SD）rats (SD 群, n=7)を

対照群とした。4週毎に体重、食事摂取量、血圧、血糖、筋力を測定し、16週齢で下肢骨格筋{長

趾伸筋（速筋）、ヒラメ筋（遅筋）}を採取した。摘出した筋の重量を測定し、筋線維面積は、筋

線維特異的抗体(Myosin type I, type IIb)を使用した免疫染色で評価した。また、GLP-1 受容

体の発現部位を明らかにするために、ウサギモノクローナル抗体を使用した免疫染色を行った。

さらに、GLP-1 の受容体活性化による骨格筋への好影響のメカニズムを明らかにするために、そ

れぞれの筋から蛋白を抽出し、ミトコンドリア機能に関連する分子、筋蛋白合成および分解に関

与する分子の発現量を Citrate synthase (CS) 活性、Western blot、ELISA で解析した。 

 
４．研究成果 

SDT-Lira 群は、SDT-Cont 群と比較し、体重、食事摂取量、血糖値、血圧が有意に低値であっ

たが、血糖値と血圧は SDT-Ins-Hyd 群と同程度であった。体重は、SDT-Ins-Hyd 群で他の群と比



較し有意に増加を認めた。  

筋力は、8, 12 週齢では、全群同程度であったが、16 週齢で

は、SD群と比較し、すべての SDT 群で SD群より有意に低値であ

った（図１）。筋量は、ヒラメ筋および長趾伸筋で SD 群と比較

し、有意に低値であった。 

筋線維横断面積は、ヒラメ筋は、群間で有意な差を認めなかっ

たが、長趾伸筋では、すべての SDT 群で SD群より有意に低値であった（図 2）。 

骨格筋における GLP-1 受容体の発現部位を免疫染色

で検討した結果、ヒラメ筋および長趾伸筋において、筋

周囲の血管壁に発現を認めた。 

骨格筋のミトコンドリア評価については、ヒラメ筋の

CS 活性は、SDT-Lira 群では、SDT-Cont 群より高い傾向

にあり(p=0.05)、SDT-Ins-Hyd 群より有意に高値であっ

たが（図３）、長趾伸筋では、SDT-Lira 群と SDT-Cont 群

は同程度であった。ミトコンドリアの生合成のマスター

分子である PGC-1αの発現は、ヒラメ筋、長趾伸筋とも

に SDT-Lira 群と SDT-Cont 群は同程度であった。ヒラメ

筋において、ミトコンドリアの電子伝達系に関与する

Cytochrome c oxidase subunit 5B(Cox5B)発現は、SDT-

Cont 群では、SD群より有意に低値であった一方で、SDT-

Lira 群は、SDT-Cont 群および SDT-Ins-Hyd 群より有意

に高値であった（図４）。 

筋蛋白合成系に関わる IGF-1 発現は、ヒラメ筋および

長趾伸筋において、全群で同程度であった。ヒラメ筋に

おける Akt のリン酸化は、SDT-Lira 群では、SD群、SDT-

Cont 群と比較し有意に高値であったが、S6K のリン酸化



は、全群で有意差を求めなかった。 

酸化ストレス指標のカルボニル化蛋白は、ヒラメ筋では、全群に有意差を認めなかったが、長

趾伸筋では、SD 群と比較し、すべての SDT 群で有意に低値であった。 

これらの結果から、リラグルチドによる GLP-1 受容体の活性化は、2型糖尿病モデル動物の筋

力や筋量を増加させなかったが、ヒ

ラメ筋におけるCS活性およびCox5B

発現を、血糖および血圧非依存的に、

有意に増加させることが示された。

一方で、長趾伸筋への効果は示され

なかった。よって、2 型糖尿病おい

て、リラグルチドによる GLP-1 受容

体の活性化は、ヒラメ筋のミトコン

ドリア量を維持することで、骨格筋

の質の低下を抑制する可能性がある（図５）。 

・図 1-5 は、下記の論文より引用した。 

Effect of GLP-1 receptor agonist, liraglutide, on muscle in spontaneously diabetic 

torii fatty rats. Yamada S, Ogura Y, Inoue K, Tanabe J, Sugaya T, Ohata K, Nagai Y, 

Natsuki Y, Hoshino S, Watanabe S, Ichikawa D, Kimura K, Shibagaki Y, Kamijo-Ikemori 

A. Mol Cell Endocrinol. 2022 Jan 1;539:111472. doi: 10.1016/j.mce.2021.111472. 

Epub 2021 Oct 1.PMID: 34606964 
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