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研究成果の概要（和文）：加齢マウスの骨格筋では損傷部位の修復リモデリング過程において、炎症細胞の集積
が遅延しているが、トレーニング運動をさせたマウスではこのような炎症細胞の集積遅延が改善することが知ら
れている。研究代表者が作出した、「運動効果に抵抗性を示す」骨格筋特異的β2アドレナリン受容体欠損マウ
スは、損傷部位の修復リモデリング過程において炎症細胞の集積が遅延し、トレーニング運動では改善しなかっ
た。このような結果を踏まえ、本研究では運動によって活性化され、加齢によって減弱する骨格筋リモデリング
プロセスの起点となるシグナルに関わる候補因子の同定に至った。

研究成果の概要（英文）：In skeletal muscle of aging mice, the accumulation of inflammatory cells is 
known to be delayed during the repair and remodeling process of damaged muscle, but this delayed 
accumulation of inflammatory cells is ameliorated in mice that that undergo training exercise. In "
exercise-resistant" skeletal muscle-specific β2-adrenergic receptor-deficient mice, the 
accumulation of inflammatory cells during the repair and remodeling process of damaged muscle was 
delayed, and no improvement was observed with exercise. These results led to the identification of 
several candidate factors involved in signals that are attenuated by aging and activated by 
exercise.

研究分野： 代謝学

キーワード： 骨格筋　肥満　エネルギー代謝　アドレナリンシグナル　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では運動によって活性化され、加齢によって減弱する骨格筋リモデリングプロセスの起点となるシグナル
に関わる候補因子の同定に至った。このような因子の解析をさらにすすめることで、サルコペニアの新規な治療
法・治療薬の開発に発展させることが期待できる。

※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 

サルコペニアは加齢に伴う骨格筋量の減少と身体活動力の低下に特徴付けられる病態であり、

超高齢社会を迎えたわが国における健康寿命短縮の重要な課題である。運動は生体における最

も重要で生理的な筋量増加刺激であり、加齢による身体活動の低下が顕著な筋量減少を引き起

こすことを踏まえると、運動による筋量制御のメカニズムを明らかにすることは、運動機能維持

を通じた健康寿命の延伸に加え、代謝異常症の予防・治療法の開発にも大きく貢献する、重要な

学術的課題といえる。骨格筋組織では日常的な収縮に伴い機械的損傷が生じ、回復再生を絶えず

繰り返して筋量を維持している。最近の研究では、このような筋損傷時の骨格筋のリモデリング

プロセスには、骨格筋細胞、骨格筋幹細胞である筋衛星細胞、炎症細胞である好中球やマクロフ

ァージ、さらにこれらの細胞から分泌されるサイトカインやケモカインなど各種因子が統合的

協調的に関与することが報告されているが、これらの多くは筋損傷後の再生過程に関する研究

成果であり、実際の生理的な運動条件下でいかなるシグナルが起点となって骨格筋のリモデリ

ング能が活性化され、またこれらのシグナルがどのようなメカニズムで加齢とともに低下する

のかについての詳細は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

研究代表者がこれまでに独

自に作出し解析をすすめてい

る骨格筋特異的 β2 アドレナリ

ン受容体欠損マウスは、「運動

効果に抵抗性を示す」すなわち

運動による骨格筋の代謝改善

効果が消失したユニークなマ

ウスであった。これまでに本マ

ウスの解析により、骨格筋の β2

アドレナリンシグナルは筋のエネルギー代謝に重要な役割を担い、肥満ではこれらのシグナル

がエピジェネティックなメカニズムにより減弱し、いわば骨格筋の「アドレナリン抵抗性」とい

うべき状態が肥満を増悪させる一因になっていることを明らかにしている。さらにこれらの解

析をすすめる中で、加齢状態の

骨格筋でも β2アドレナリンシグ

ナルは減弱、すなわち骨格筋の

「アドレナリン抵抗性」を生じ

ていることを見出した（図 1）。

そこで本研究では、「運動効果に

抵抗性を示す」骨格筋特異的 β2

アドレナリン受容体欠損マウス

を用いて、加齢骨格筋における

「アドレナリン抵抗性」の生理

的意義と筋リモデリングにおけ



るアドレナリンシグナルの役割、また「運動によって活性化され、加齢によって減弱する骨格筋

リモデリングプロセスの起点となるシグナルの実体は何か」を明らかにし、サルコペニアの新規

治療法の開発を目指すことを目的とした（図２）。 

 

３．研究の方法 

既に樹立している骨格筋特異的 β2 アドレナリン受容体欠損マウスの加齢による骨格筋の表現

型の解析に加え、加齢による筋量減少やトレーニングによる筋リモデリング能に関する解析を

行った。  

加齢マウスの骨格筋では損傷部位の修復リモデリング過程において、炎症細胞の集積が遅延

しているが、トレーニング運動をさせたマウスではこのような炎症細胞の集積遅延が改善する

ことが知られている。「運動効果に抵抗性を示す」骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウ

スでは、損傷部位の修復リモデリング過程において炎症細胞の集積が遅延していたことから、β2

アドレナリンシグナルの制御下にあり、運動によって活性化され、加齢で減弱する筋リモデリン

グに関わる因子の探索を試みた。 

 

４．研究成果 

骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウスは、加齢に伴って筋リモデリング能が低下し

筋量の減少を認め、サルコペニアを促進するマウスであった（図３）。加齢マウスの骨格筋では

損傷部位の修復リモデリング過程

において、炎症細胞の集積が遅延し

ていたが、トレーニング運動をさせ

たマウスではこのような炎症細胞

の集積遅延が改善していた。また骨

格筋特異的 β2 アドレナリン受容体

欠損マウスの骨格筋でも損傷部位

の修復リモデリング過程において、

炎症細胞の集積が遅延していたが、これはトレーニング運動では改善しなかった（図 4）。これ

らの結果を踏まえ、骨格筋リモデリングに関わる分子として、運動によって骨格筋から分泌され、

加齢によって低下し、かつ β2アドレナリンシグナルで制御されるいくつかの遺伝子を候補因子

として同定した。 

以上のように、本研究では運動に

よって活性化され、加齢によって減

弱する骨格筋リモデリングプロセ

スの起点となるシグナルに関わる

候補因子の同定に至った。 

本因子の解析をさらにすすめる

ことで、サルコペニアの新規な治療

法・治療薬の開発に発展させること

が期待できる。 
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