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研究成果の概要（和文）：運動トレーニング（TR）による脂肪組織の再構築（リモデリング）

のメカニズムを、脂肪細胞を取り巻く細胞外マトリックス（ECM）の役割に着目して検討し

た。ECM 分子のひとつであるデルマトポンチン（Dpt）遺伝子が脂肪組織で豊富に発現して

いること、Dpt の遺伝子発現が高脂肪食を摂取させた肥満マウスの副睾丸周囲の内臓脂肪

組織で増加し、この発現増加を TR が抑えることが明らかになった。さらに、トレッドミル

による TR を行わせたラットの内臓脂肪組織では、ECM の受容体であるインテグリン α1遺

伝子の発現が増加することもわかった。以上のことから、TR による脂肪組織のリモデリン

グに Dpt やインテグリン α1などの ECM 分子が関与することが示唆された。  

 
研究成果の概要（英文）：White adipose tissues (WAT) are remodeled due to exercise 
training (TR). The extracellular matrix (ECM), which encloses adipocytes, is thought 
to play an important role in remodeling of WAT. In the present study, therefore, the 
role of ECM in TR and obesity-specific remodeling of WAT was investigated. Expression 
of the gene for the dermatopontin (Dpt), which is one of the ECM, in WAT is higher 
in obese mice than in lean mice. TR definitely attenuated such obesity-induced Dpt 
gene expression in WAT. Moreover, TR enhanced expression of the ECM receptor integrin 
α1 gene in WAT. These results suggest that Dpt and integrin α1 are considered to 
be implicated in remodeling of WAT by TR. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、脂肪組織の肥大が原因となる肥満が
欧米を中心に世界的に増加の一途をたどり、
深刻な社会問題となっている。日本でも厚生
労働省による平成 20 年国民健康・栄養調査
で肥満者の割合が、男性 28.6％、女性 20.6％

と報告され、決して少なくない数のヒトが肥
満であることがわかっている。肥満は 2型糖
尿病や高脂血症などのいわゆる生活習慣病
の発症リスクであり、肥満・糖尿病は動脈硬
化性疾患の増加の原因となる。実際、平成 19
年の国民健康・栄養調査では、糖尿病が強く
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疑われるヒトと糖尿病の可能性が否定でき
ないヒトを合計すると約 2,210万人にものぼ
るとみられている。したがって、肥満者や 2
型糖尿病患者の増加は今後ますます大きな
問題になり、これらを予防することは非常に
重要であると思われる。 

脂肪組織は単なるエネルギーの貯蔵庫と
しての静的な面だけでなく、腫瘍壊死因子 α 
(TNF-α) など炎症性サイトカインを含むア
ディポカインと総称される液性因子を産生
し、代謝反応などに積極的に関与する動的な
面を持つ。また、肥満による炎症関連アディ
ポカインの発現異常が引き起こす脂肪組織
の炎症性変化がインスリン抵抗性の惹起に
関与しているというエビデンスが多数得ら
れていることから、生活習慣病の原因臓器の
1 つとしてとりわけ注目されている臓器であ
る。したがって、脂肪組織は生活習慣病の原
因臓器であると認識され、積極的な検討が行
われている。 
脂肪組織は過食や運動不足により肥大化

やマクロファージの浸潤などが起こり、逆に
運動トレーニング（TR）によって脂肪分解反
応の亢進や組織の縮小がみられるため、再構
築（リモデリング）を起こす可塑性の強い臓
器といえる。しかし、そのリモデリングのメ
カニズムについては未だ不明な点が多く、非
常に興味がもたれていた。 

 
２．研究の目的 

肥満や TR による脂肪組織のリモデリング
には、脂肪細胞とそれを取り囲む細胞外マト
リックス（ECM）との相互作用が重要な役割
を果たしていると考えられる。コラーゲン、
フィブロネクチン、ラミニンなどを主要成分
とする ECM は、以前は細胞外の空間を充填す
るためだけの物質として捉えられてきたが、
細胞増殖・分化や細胞死などに重要な役割を
果たすことが明らかになってきた。したがっ
て、組織のリモデリングに極めて重要な因子
であるが、脂肪組織においてはまだ報告が少
なく TR による脂肪組織のリモデリングに果
たす役割についてはほとんどわかっていな
い。そこで本研究では、TRによる脂肪組織の
リモデリングのメカニズムを ECMに着目して
明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（1）運動実験：5週齢の Wistar 系雄性ラッ
トをコントロール（C）群と TR 群に分け、週
5日、最終運動強度 30m/分、90 分のトレッ
ドミル走行による TR を 9週間実施した。 
（2）脂肪組織において TR によって変化する
ECM 関連遺伝子の網羅的解析：C群と TR 群の
副睾丸周囲、後腹膜周囲及び皮下から脂肪組
織を採取した。両群の副睾丸周囲脂肪組織の
total RNA サンプルから cDNA を合成し、DNA

アレイ法で両群の cDNA を用いて遺伝子発現
変化の網羅的検索を行った後、変化のあった
遺伝子については Real-time PCR 法で確認を
行った。 
（3）マウスへの高脂肪食摂取と TR の施行 
6 週齢の C57BL マウスを C群、高脂肪食

（HFD）群と HFD + TR 群に分け、HFD 群には
脂肪含量 32%の高脂肪食摂取を、HFD + TR 群
には高脂肪食摂取と同時に回転かごでの自
発運動走による TR をそれぞれ 6週間施行し
た。 
（4）脂肪組織における HFD や TR による ECM
関連遺伝子の発現変化の検討 
上記の 3群の副睾丸周囲脂肪組織から

total RNA サンプル抽出し、cDNA を合成した
後、Real-time PCR 法で ECM 関連遺伝子の発
現変化を観察した。 
 

４．研究成果 
（1） 脂肪組織において TR によって変化す
る ECM 関連遺伝子の網羅的解析：脂肪組織に
おける TR によるインテグリン α1 遺伝子の
発現増加 
9週間のトレッドミル走行によるTRによっ

て有意な体重および脂肪組織重量の減少が
観察された。DNA アレイ法で Cならびに TR 群
の cDNA を用いて遺伝子発現変化の網羅的検
索を行ったところ、コラーゲン a1 や a5 とい
ったコラーゲン分子およびインテグリン α1
もしくはα7などの ECM受容体の遺伝子が豊
富に発現していることがわかった。このうち、
トレッドミル TR を行わせたラットの内臓脂
肪組織ではインテグリンα1遺伝子の発現が
増加した（図 1）。インテグリン α1 は、β1
とヘテロダイマーを形成してコラーゲンや
ラミニンなどの ECMと結合することで細胞内
にシグナルを伝達し、上皮細胞増殖因子受容
体の活性を抑えることや活性酸素の発生を
抑制的に調節することがわかっている。した
がって、以前、研究代表者が見出している TR
による脂肪組織の酸化ストレス減少にイン
テグリンα1の増加が関わっている可能性が
推測された 
（2） マウスへの HFD 摂取と TR の施行によ
る ECM 関連遺伝子の発現変化 
HFD 群のマウスは普通食群のマウスに比べ

て 3週目から体重の有意な増加が認められた。
一方、HFD + TR 群では 6週目に C群と比べて
有意な体重の増加が認められたが HFD群に比
べて有意に低かった。さらに、さらに、HFD
群の内臓脂肪組織では、ECM 分子であるデル
マトポンチン（Dpt）の遺伝子発現が増加し
たが、この増加を自発運動走による TR が減
弱させた（図 2）。Dpt は、ECM 中の豊富な非
コラーゲン成分であり、コラーゲン線維形成
作用やトランスフォーミング増殖因子（TGF）
-β の生理活性を増加させることが肺上皮細



 

 

胞で報告されているが脂肪組織における役
割は不明である。TGF-β は、肥満者や肥満動
物において血中濃度と肥満の程度と間に有
意な正の相関関係がみられ糖尿病の発症に
関与する可能性が示唆されているほか、
TGF-β による刺激を核に伝えるシグナル伝
達物質 smad3をノックアウトしたマウスでは、
現在、非常に注目されている白色脂肪組織の
褐色脂肪組織化が認められたことから、
TGF-β/smad3 経路は白色脂肪組織の褐色化
に関与すると考えられている。したがって、
肥満による脂肪組織での Dpt 増加は、同じく
肥満で増加する TGF-β の作用を増強するこ
とが推察された。 
以上のことから、TR による脂肪組織のリ

モデリングに Dpt やインテグリン α1など
の ECM 分子が需要な役割を果たすことが示
唆された。 
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