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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う骨格筋減少と異所性脂肪蓄積が代謝異常、骨格筋機能障害の基盤となりうる。こ
の機序の解明は、高齢者における代謝性疾患、サルコペニアの治療の開発につながりうる。本研究の目的は、骨格筋脂
肪蓄積にともなう骨格筋機能障害の機序を明らかにすることである。C2C12培養骨格筋細胞に高濃度飽和脂肪酸を添加
することにより、脂肪滴形成が生じアポトーシスが誘導された。また、インスリンによるAktリン酸化が抑制された。
ビタミンD3によりSirt-1発現レベルが増加し、ビタミンD3添加により、パルミチン酸によるインスリン抵抗性は改善し
た。イソプロテレノール刺激によりビタミンD受容体の発現が上昇した。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia and ectopic fat deposition is related to aging and age-associated 
disorders. Therefore, to develop the efficient therapeutic strategy, the molecular mechanisms need to be 
clarified. Aim of this project was to examine the mechanisms underlying fatty acid-induced skeletal 
muscle dysfunction. Treatment with high dose of fatty acids induced lipid droplet formation and apoptosis 
accompanied with cellular insulin resistance, in C2C12 myocytes. Vitamin D3 induced Sirt-1 upregulation 
and restoration of fatty acid-induced insulin resistance. Finally, isoproterenol upregulated the 
expression levels of VDR in C2C12 cells.

研究分野： 内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
加齢に伴う代表的な身体組成の変化として、
骨格筋の減少と脂肪の割合の増加、中でも内
臓脂肪蓄積ならびに肝や骨格筋への異所性
の脂肪蓄積が挙げられる。これらの変化とと
もに、高齢者ではインスリン抵抗性増大、代
謝異常、骨格筋機能障害を呈しやすくなるこ
とが知られている。いったんこれらの変化が
生じると、活動性の低下、基礎代謝の低下か
らさらなる内臓脂肪蓄積、異所性の脂肪蓄積
が亢進するという悪循環を呈する。さらに、
近年の老化研究によれば、個体のインスリン
感受性が寿命の規定因子になることも示唆
されている。 
 
従って、骨格筋などにおける脂肪蓄積やそれ
に伴う機能障害を治療標的とすることによ
り、高齢者における代謝性疾患、動脈硬化性
疾患、サルコペニアの予防・治療を効果的に
行うだけでなく、ひいては健康長寿の実現の
可能性が高くなると考えられる。 
このためには、脂肪蓄積やそれにともなう機
能障害に関する分子メカニズムの理解が必
須であるが、それについてはいまだ十分明ら
かになっているとは言えない。 
 
 
最近の研究によると、脂肪組織は単なる過剰
エネルギーの貯蔵庫としての役割だけでは
なく、多くの分泌因子を放出し、全身の臓器、
組織とネットワークを形成していることが
あきらかになっている。脂肪組織から砲手す
される分泌因子のひとつに遊離脂肪酸があ
り、脂肪分解に伴う遊離脂肪酸の分泌亢進が
種々の病態と関連する。実際、脂肪より分泌
される過剰な遊離脂肪酸は、肝臓に作用し肝
臓への脂肪蓄積とともにインスリン抵抗性
亢進を引き起こすことが報告されている。し
かしながら、遊離脂肪酸の骨格筋に及ぼす影
響は必ずしも全容が解明されているわけで
はない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、骨格筋脂肪蓄積ならびにそ
れにともなう骨格筋機能障害とそれらに対
する Sirt-1 の役割、効果を分子レベルにて明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
	 
培養骨格筋細胞（C2C12 細胞）を使用した。
脂肪染色としてOil Red-O染色をおこなった。
インスリン刺激による Aktのリン酸化をウエ
スタン解析にて評価し、細胞レベルのインス
リン感受性の指標とした。タンパク発現はウ
エスタン解析にて、mRNAの発現は定量的リ
アルタイム RT-PCR法にておこなった。細胞
から mRNAを抽出し、cDNAマイクロアレイ

をおこない刺激にて発現が変動する遺伝子
を網羅的に検討した。	 
	 
４．研究成果	 
	 
サルコペニアを呈する骨格筋組織において
は、異所性の脂肪蓄積が特徴的に認められる
ことが知られているが、骨格筋機能に対する
意義は不明確である。われわれは、培養マウ
ス C2C12 培養骨格筋細胞に高濃度飽和脂肪
酸（パルミチン酸）を添加することにより、
Oil Red-O 染色にて細胞内に脂肪がとりこま
れ脂肪滴形成が生じるとともに、アポトーシ
スが誘導されることを見いだした。	 
	 
	 

	 
	 
	 
また、パルミチン酸添加により、インスリン
による Aktのリン酸化反応が著明に抑制され
ており、細胞レベルでのインスリン抵抗性が
誘導されたと考えられた。	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
さらにパルミチン酸添加による遺伝子発現
の変化をマイクロアレイ法にて検討し、2 倍
以上増減している遺伝子をそれぞれ複数同
定した。なかでも骨格筋機能、サルコペニア

 

 



との関連が報告されている PGC-1alpha や細
胞老化との負の制御因子である TERTの遺伝
子発現がパルミチン酸投与により低下して
いることを見いだした。	 
	 
続いて骨格筋細胞における Sirt-1 発現につい
て検討した。C2C12に対するパルミチン酸添
加は、Sirt-1 発現レベルには影響を及ぼさな
かった。そこで、Sirt-1 の発現レベルを上昇
させる因子を探索的に検討したところ、イソ
プロテレノールによる交感神経ベータ受容
体刺激では、効果が認められなかったが、骨
格筋に対する効果が知られているビタミン
D3の添加により Sirt-1発現レベルが増加した。
ビタミン D3 添加により、パルミチン酸によ
る細胞レベルでのインスリン抵抗性は改善
が認められた。	 
	 
また、C2C12細胞において、ビタミン D受容
体が発現していること、またイソプロテレノ
ール刺激によりビタミン D 受容体の発現が
上昇することも明らかになった。	 
	 
	 

	 
	 
	 
選択的ベータ 2受容体刺激薬や受容体拮抗薬
をもちいた検討により、ビタミン D受容体の
発現制御には、交感神経ベータ 2受容体が関
与していることも明らかになった。	 
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