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研究成果の概要（和文）：本研究では、善玉アディポカインあるいは長寿ホルモンとも呼ばれるアディポネクチ
ンが速筋細胞を特異的に萎縮させるか解明し、骨格筋機能におけるアディポネクチンの生理学的意義を究明する
ことを目的とした。培養細胞実験の結果より、高濃度アディポネクチンは骨格筋細胞量に対してネガティブな作
用を持つことが示唆された。また、動物実験の結果から、高濃度の血中アディポネクチンは骨格筋量を低下させ
る要因であることが示唆され、またその影響は速筋に強く出現することが示唆された。以上の結果より、高濃度
の血中アディポネクチンは速筋細胞特異的な萎縮を引き起こし、加齢に伴う骨格筋萎縮（サルコペニア）の原因
になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：the purpose of this study was to investigate the effects of high-level 
adiponectin on skeletal muscle mass. High concentration of adiponectin receptor agonist AdipoRon 
suppressed myogenic differentiation of C2C12 cells in a dose-dependent manner. Repetitive 
administration of AdipoRon caused to decrease in muscle wet weight of fast-type plantaris, but not 
of slo-type soleus, in mice. Evidences from this study suggest that high blood-level adiponectin may
 be a cause of aging-associated skeletal muscle atrophy, so-called sarcopenia,that exhibits fast 
muscle-specific skeletal muscle atrophy.

研究分野： 骨格筋可塑性機構
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 現代社会においてメタボリックシンド
ロームは大きな問題であり、その発症基盤と
して内臓脂肪蓄積によるアディポカイン分
泌異常、特にアディポネクチン分泌の低下に
よる血中アディポネクチン濃度の低下が挙
げられている。一般に、アディポネクチンは
善玉アディポカインあるいは長寿ホルモン
とも呼ばれ、血中濃度を高めることが推奨さ
れている。しかし、最近の疫学研究により、
高齢者の血中アディポネクチン濃度と骨格
筋機能には負の相関関係があると報告され
ている。こうした一般的な見解とは異なるア
ディポネクチンのネガティブな生理作用と
考えられる現象を「アディポネクチン・パラ
ドクス」と呼んでいる。 
 
(2) 加齢に伴う骨格筋の萎縮と機能の低下
は加齢性筋肉減弱症（サルコペニア）と呼ば
れ、生活の質（QOL）維持の上で早急に解決
が望まれている。しかし、これまで多くの研
究が実施されているものの、サルコぺニア発
症の分子機序は明らかでない。 
 
(3) 速筋線維特異的な萎縮が加齢性の骨格
筋の萎縮と機能の低下の病態の特徴である
ことから、高濃度の血中アディポネクチンは
速筋細胞特異的に萎縮を引き起こすことが
示唆されるが、これまでこの視点から検討し
た報告はない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アディポネクチンが速筋細胞を
特異的に萎縮させるか解明し、骨格筋機能に
おけるアディポネクチンの生理学的意義を
究明する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、骨格筋に対するアディポネクチン
の影響を培養細胞実験ならびに動物実験の 2
つの実験系を採用し、アディポネクチン受容
体アゴニストである AdipoRon を用いて実施
した。 
(1) 培養細胞実験 
マウス筋芽細胞由来 C2C12 細胞を用いて、筋
管細胞への分化誘導と同時に AdipoRon を分
化培地に添加した。筋管細胞への分化誘導後、
経時的に細胞の形態を観察すると共に、筋タ
ンパク量を測定することで AdipoRon の影響
を評価した。また、筋分化への AdipoRon の
影響がアディポネクチン受容体（AdipoR）を
介したものか確認するために、RNA 干渉法
（siRNA）により AdipoR をノックダウンした
細胞による評価も併せて行った。 
 
(2) 動物実験 
本研究では、生後 10 週齢および 100 週齢の
雄性 C57BL/6J マウスを用いた。各週齢のマ
ウスより、遅筋としてヒラメ筋および速筋と
して長趾伸筋を摘出し、Western blotting に

より骨格筋組織におけるアディポネクチン
発現量を評価した。また、血漿アディポネク
チン濃度を ELISA 法により評価した。また、
生後 10週齢の雄性 C57BL/6J マウスに対して、
AdipoRon(50 mg/kg body weight)を1日1回、
週 3 回、4 週間にわたり静脈投与し、血中ア
ディポネクチン濃度の上昇モデルを作成し
た。最終投与の 3日後、マウスより遅筋とし
てヒラメ筋および速筋として足底筋を摘出
し、筋重量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 培養細胞実験 
C2C12 筋芽細胞から筋管細胞への分化誘導と
同時に、分化培地中に AdipoRon を添加した
ところ、筋管形成が AdipoRon 濃度依存的に
抑制された。特に、高濃度 AdipoRon は細胞
死を引き起こす傾向が認められた。また、
AdipoR ノックダウンにより AdipoRon の筋分
化抑制作用は軽減する傾向が認められた。し
たがって、AdipoRon の筋分化抑制作用は
AdipoR を介したものであると考えられた。 
 
(2) 動物実験 
骨格筋組織におけるアディポネクチン発現
量を評価したところ、アディポネクチン発現
量は遅筋であるヒラメ筋に比べて速筋であ
る長趾伸筋で低い傾向が認められた。加齢に
より骨格筋組織におけるアディポネクチン
発現量の増加はヒラメ筋および長趾伸筋で
共に確認されたが、この加齢による骨格筋組
織におけるアディポネクチン発現量の増加
は、遅筋に比べ速筋で大きい傾向が認められ
た。また、血中アディポネクチン濃度に対す
る加齢の影響を評価したところ、本研究で対
象とした 100 週齢マウスでは、10 週齢に比べ
て血中アディポネクチン濃度は上昇する傾
向にあったものの、統計学的に有意な変化で
はなかった。さらに、AdipoRon を投与して血
中アディポネクチン濃度の増加を模倣した
ところ、速筋である足底筋において萎縮が確
認された。しかし、遅筋であるヒラメ筋では、
AdipoRon による筋重量の低下は認められな
かった。 
 
(3) 培養細胞実験の結果より、高濃度アディ
ポネクチンは骨格筋細胞量に対してネガテ
ィブな作用を持つことが示唆された。また、
動物実験の結果から、高濃度の血中アディポ
ネクチンは骨格筋量を低下させる要因であ
ることが示唆され、またその影響は速筋に強
く出現することが示唆された。 
 
(4) 本研究の結果は、アディポネクチンが速
筋細胞を特異的に萎縮させることを強く示
唆するものであった。したがって、高濃度の
血中アディポネクチンは速筋細胞特異的な
萎縮を引き起こし、加齢に伴う骨格筋萎縮の
原因になることが示唆された。しかし一方で、
加齢に伴う血中アディポネクチン濃度の上



昇は有意なものではなかったことから、加齢
による血中アディポネクチン濃度の上昇に
は、未知の（第 3の）因子が関与しているこ
とが示唆された。今後、加齢により血中アデ
ィポネクチン濃度を上昇させる機序の解明
が必要であると考えられた。 
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