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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームマウスの運動能力は低下し、この運動能力

低下に下肢骨格筋のミトコンドリア機能障害が関わっていた。さらに、これらには NAD(P)H 

oxidase 由来の骨格筋酸化ストレスが重要な役割を果たしていた。骨格筋酸化ストレスの抑制

やミトコンドリア機能の維持はメタボリックシンドロームにおける運動能力の改善に有効な治

療法となりうることが本研究により明らかとなった。                          

 

研究成果の概要（英文）：The exercise capacity was impaired in metabolic syndrome mice, 
which was associated with mitochondrial dysfunction in the skeletal muscle. Furthermore, 
NAD(P)H oxidase-dependent oxidative stress in skeletal muscle played an important role 
in the impaired exercise capacity and mitochondrial dysfunction. The present study 
demonstrated that therapies designed to regulate oxidative stress and maintain 
mitochondrial function could be beneficial to improve the exercise capacity in metabolic 
syndrome.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）メタボリックシンドロームでは、骨格
筋機能が低下していることが知られており、
したがって、効果的な運動が行えないことが、
病態の更なる悪化・進展を引き起こすという
悪循環を形成している。 
（２）メタボリックシンドロームでは骨格筋

ミトコンドリアのエネルギー代謝異常があ
り、結果として運動能力が低下しているので
はないかと仮説を立てた。 
（３）また、酸化ストレスはミトコンドリア
障害を起こすことが良く知られており、骨格
筋酸化ストレスがメタボリックシンドロー
ムにおける骨格筋ミトコンドリアエネルギ

機関番号：10101 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：２００８～２０１０   

課題番号：２０５９０８５４ 

研究課題名（和文）メタボリックシンドロームにおける運動能力低下の分子機構の解明と治療

への応用                    

研究課題名（英文）Study on the molecular mechanisms and treatment for the impaired 

exercise capacity in metabolic syndrome  

研究代表者 

絹川 真太郎（KINUGAWA SHINTARO） 

北海道大学・大学院医学研究科・助教 

 研究者番号：６０３９９８７１ 



ー代謝異常に重要な役割を果たしていると
仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
（１）高脂肪食負荷メタボリックシンドロー
ムマウスの運動能力は低下しているか 
（２）骨格筋エネルギー代謝、特に骨格筋ミ
トコンドリア機能異常があるか 
（３）骨格筋酸化ストレスは増加しているか。
酸化ストレスの分子機序は何か。 
（４）酸化ストレスによる骨格筋障害の発生
機序は何か。 
（５）酸化ストレス制御やインスリン抵抗性
改善により、これらの異常が改善するか 
 
３．研究の方法 
（１）マウスに高脂肪食を８週間投与し、メ
タボリックシンドロームモデルを作成した。
対照は通常食を投与した。 
（２）小動物用トレッドミルを用いて、運動
能力（仕事量・最大酸素摂取量）を測定した。 
（３）骨格筋からミトコンドリアを単離しミ
トコンドリア機能および形態を評価した。 
①酸素電極を用いたミトコンドリア呼吸能
の測定 
②電子伝達系複合体活性の測定 
③電子顕微鏡を用いたミトコンドリア密度
や容量の決定 
（４）骨格筋酸化ストレスの評価 
①ルシジェニン化学発光法を用いたスーパ
ーオキサイド産生および NAD(P)H oxidase 活
性の測定 
②脂質過酸化の測定 
（５）酸化ストレス抑制やインスリン抵抗性
治療を行ったマウスでの検討 
①NAD(P)H oxidase 抑制薬アポサイニン投与 
②アンジオテンシン受容体拮抗薬投与 
③インスリン抵抗性改善薬投与 
 
４．研究成果 
（１）８週間の高脂肪食負荷によるメタボリ
ックシンドロームモデルマウスの運動時の
仕事量および酸素摂取量はそれぞれ対照マ
ウスの６４％および８４％まで低下した。 
（２）骨格筋ミトコンドリア呼吸能、電子伝
達系複合体ＩおよびＩＩＩ、ミトコンドリア
容量は高脂肪食マウスで低下した。 
（３）高脂肪食マウスの骨格筋におけるスー
パーオキサイド産生および脂質過酸化が増
加し、NAD(P)H oxidase 活性が増加した。 
（４）高脂肪食マウスにアポサインを投与す
ると、骨格筋酸化ストレスが抑制され、運動
能力および骨格筋ミトコンドリア機能が改
善した。 
（５）高脂肪食マウスにアンジオテンシン受
容体拮抗薬を投与すると、アポサインと同様
の結果であった。NAD(P)H oxidase 活性はレ

ニン・アンジオテンシン系の活性化によると
考えられた。 
（６）高脂肪食マウスにインスリン抵抗性改
善薬を投与すると、運動能力の改善およびミ
トコンドリアにおけるエネルギー産生高率
が高まった。アポサインとは一部違う機序で
運動能力を改善させた。 
（７）糖尿病やメタボリックシンドロームは
心血管病の危険因子であり、その予防が重要
である。本研究は骨格筋酸化ストレスに注目
した研究であり、これらの病態の治療として
全く新しい視点に立ったものである。 
（８）本研究結果から、骨格筋酸化ストレス
制御に基づく、運動能力改善を目指した新た
な治療法を確立するヒトを対象とした臨床
試験を行う必要があると考えられた。 
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