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研究成果の概要（和文）：運動トレーニング（TR）や肥満による脂肪組織のリモデリングには、脂肪細胞と細胞外マト
リックス（ECM）との相互作用が重要な役割を果たしている。本研究は、TRよる脂肪組織のリモデリングのメカニズム
を、脂肪組織での役割が不明なECM分子・デルマトポンチンを中心に検討した。その結果、高脂肪食摂取によりマウス
内臓脂肪組織で増加したデルマトポンチン、TGF-βとTIMP1の発現はTRによって有意に減弱された。さらに、TGF-βとT
IMP1は脂肪細胞のインスリン抵抗性の惹起に関与することがわかった。したがって、TRのECM分子発現増加減弱作用は
脂肪組織のインスリン抵抗性の減弱に関与することが推察された。

研究成果の概要（英文）：Recently, several studies have shown that white adipose tissue (WAT) fibrosis is 
enhanced in obese subjects. In the present study, we examined effects of exercise training (TR) on high 
fat diet (HFD)-induced expression changes of extracellular matrix (ECM) factors, such as dermatopontin 
(Dpt), in WAT, and attempted identification of roles of Dpt in WAT. The mRNA levels of Dpt, TGF-β, and 
TIMP1 in WAT of HFD-induced obese mice were significantly higher than those in WAT of control mice, and 
TR significantly attenuated the expression of these genes. The production of TIMP1 in 3T3-L1 cells were 
upregulated by treatment with TGF-β although Dpt did not affect. Moreover, treatment of 3T3-L1 cells 
with TIMP1 resulted in attenuation of insulin-induced glucose uptake. These results suggest that TR 
attenuates HFD-induced increases in ECM factors in WAT. Moreover, TR may improve insulin sensitivity by 
inhibiting accumulation of ECM which is associate with reduction of glucose uptake in WAT.

研究分野：運動生理学、運動分子生物学
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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
我が国を含め世界的に増加の一途をたどり大
きな社会問題となっている。よって、肥満・生
活習慣病の予防・改善のためのストラテジー
を確立することは重要な課題である。運動ト
レーニング（TR）は、脂肪組織重量、脂肪細胞
数の減少、脂肪細胞の縮小を引き起こすこと
から、肥満及び生活習慣病の改善手段として
有効であると認められ、広く用いられている。 

脂肪組織は、近年の検討からアディポカイ
ンと総称される液性因子を分泌し、TR や肥満
によってリモデリングを起こす可塑性を持つ
臓器でることがわかってきた。さらに、肥満
によるアディポカインの発現異常を介した炎
症性変化が生活習慣病発症に深く関与するこ
とが多数報告されていることから、現在、注
目されている臓器である。この脂肪組織のリ
モデリングには、脂肪細胞とそれを取り巻く
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予想される。しか
し、肥満や TR による脂肪組織のリモデリング
における ECM の役割は未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

脂肪組織中の脂肪細胞は ECM に囲まれて存
在しているにもかかわらず、両者の相互作用
や肥満もしくは TR による脂肪組織のリモデ
リングに対する ECM 関連分子の役割について
は報告が少ない。申請者はこの脂肪組織のECM
関連分子について検討を行っている過程で、5
週間の高脂肪食（HFD）を与えて肥満させたマ
ウスの内臓脂肪組織では、ECM 分子であるデ
ルマトポンチンの遺伝子発現が増加するが、
この増加を自発運動走による TR が減弱させ
るという実験結果を得た。デルマトポンチン
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TGF-βの生理活性
を増加させることがわかっているが、脂肪組
織における役割は不明である。本研究は、TR
よる脂肪組織のリモデリングにおける ECM 分
子の役割を、デルマトポンチンを中心に検討
することから解明することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

（1）マウスへの HFD 摂取と TR の施行 
8 週齢の C57BL マウスをコントロール（C）

群、HFD 群と HFD + TR 群に分け、HFD 群には
脂肪含量 60%の HFD 摂取を、HFD + TR 群には
HFD 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 4ヵ月週間施行した。 
（2）脂肪組織における HFD 摂取や TR による
ECM 関連遺伝子の発現変化の検討 

上記の 3 群のマウス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 関連分子 [コ
ラーゲン 1a1, 6a3, transforming growth 
factor (TGF)-β , デルマトポンチン , 
tissue inhibitor of metalloproteinase 
(TIMP)1] の遺伝子発現変化を観察した。 

（3）脂肪細胞の TIMP1 発現に対する TGF-β
とデルマトポンチンの影響 
マウス脂肪細胞株・3T3-L1 細胞にリコンビ

ナント TGF-β（1および 10 ng/ml）単独、ま
たはTGF-βとリコンビナントデルマトポンチ
ン（100 ng/ml）を 12 時間作用させたときの
培地中への TIMP1 タンパクの放出量を ELISA
法で測定した。 
（4）脂肪細胞のグルコース取り込みに対する
TIMP1 の影響 
3T3-L1 細胞を無血清の DMEM 培地で 6 時間

培養した後、2-デオキシグルコースとインス
リン（1 μM）を添加して 1時間後に細胞内に
取り込まれた2-デオキシグルコースを比色法
で測定した。さらに、インスリン添加 3 時間
前にリコンビナント TIMP1（2 μg/ml）を作用
させた場合の細胞内グルコース取り込みにつ
いても測定した。 
（5）Western blot 解析 
3T3-L1 細胞を無血清の DMEM 培地で 6 時間

培養した後、インスリン（1 μM）を添加して
15分後に細胞を回収し細胞抽出液を調整した。
さらに、インスリンと同時にリコンビナント
TIMP1（2 μg/ml）を作用させた場合も同様に
調整した。細胞抽出液の Akt タンパク質のリ
ン酸化と発現を Western blot 法で検討した。 
 
４．研究成果 
（1）HFD 摂取と TR によるマウス副睾丸周囲
脂肪組織の ECM 関連分子の発現変化 
４ヵ月間の HFD 摂取により、副睾丸周囲の

脂肪組織では ECM 関連分子（コラーゲン 1a1, 
6a3, TGF-β, デルマトポンチンおよび TIMP1）
遺伝子の有意な発現増加が観察された。TR は
それらの発現増加を有意に減弱させた（図1）。 

（2）脂肪細胞の TIMP1 発現に対する TGF-β
ならびにデルマトポンチンの影響 
TGF-βは線維芽細胞で TIMP1 の発現を上昇

させることが報告されている。さらに、デル
マトポンチンは肺上皮細胞においてTGF-βの
生理活性を増加させることがわかっているの
で、脂肪細胞の TIMP1 発現に対する TGF-βな
らびにデルマトポンチンの影響を検討した。

 図1. 脂肪組織におけるECM関連因子の発現変化
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その結果、TGF-βは 3T3-L1 細胞からの TIMP1
タンパクの分泌を有意に増加させることがわ
かった（図 2）。しかし、この TGF-βによる
TIMP1 増加にデルマトポンチンは影響を及ぼ
さなかった（図 2）。 

（3）脂肪細胞のグルコース取り込みに対する
TIMP1 の影響 

TIMP1 は脂肪細胞の分化を抑制することが
示唆されているが、分化後の成熟脂肪細胞に
対する影響はわかっていないため、成熟脂肪
細胞のグルコース取り込みに対する TIMP1 の
効果を検討したところ、TIMP1 は 3T3-L1 細胞
のインスリン刺激によるグルコース取り込み
を有意に低下させた（図 3）。加えて、インス
リンシグナルの重要な中間因子である Akt の
リン酸化も TIMP1によって抑制された（図 3）。 

以上の結果から、TR によって発現が減弱さ
れるデルマトポンチン、TGF-βと TIMP1 は脂
肪細胞のインスリン抵抗性の惹起に関与して
いることが示唆された。したがって、TR の ECM
分子発現増加減弱作用は脂肪組織のインスリ
ン抵抗性の減弱に関与していることが推察さ
れた。今回の検討結果は、肥満・TR による脂

肪組織のリモデリングのメカニズム解明に有
用なエビデンスであり、今後更なる検討が期
待される。 
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図2. 脂肪細胞のTIMP1発現に対するTGF-b
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