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研究成果の概要（和文）：　我々はこれまでに、骨格筋のβ2アドレナリンシグナルが骨格筋のエネルギー代謝
に重要な役割を担うことを明らかにしている。本研究から、肥満の骨格筋ではβ2アドレナリンシグナルの減弱
を認め、「アドレナリン抵抗性」というべき状態が生じ、肥満を増悪させることを明らかにした。肥満において
骨格筋のβ2アドレナリン受容体遺伝子プロモーター領域では、DNAが高メチル化状態にあり、β2アドレナリン
受容体遺伝子の発現低下を介して、「アドレナリン抵抗性」の原因となる可能性が考えられた。骨格筋のアドレ
ナリンシグナルは、体重や骨格筋量の制御に重要な役割を担い、これらのシグナルの減弱が肥満病態形成に関与
すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：   I have generated mice lacking β2-adrenergic receptors in skeletal muscle
 and found that skeletal muscle-specific β2 adrenergic receptor knockout mice were exercise 
non-responders. It showed that β2-adrenergic signaling plays an important role in metabolic 
adaptation during exercise. In addition, the increase in energy expenditure in response to β
2-adrenergic stimuli was impaired in obese mice. These findings indicate that obesity triggers “
adrenaline resistance”.
   In skeletal muscle of obese animals, the expression of β2-adrenergic receptor (Adrb2) mRNA was 
reduced and the percentage of methylated CpG sites in the Adrb2 promoter was increased, which likely
 explain the mechanism of “adrenaline resistance”. Our data suggest that epigenetic regulation of 
Adrb2 is likely to contribute to the reduction of this gene in obese skeletal muscle, and 
dysregulation of β2-adrenergic signaling might be involved in the development of obesity. 

研究分野：糖尿病代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肥満者ではエネルギー消費の減弱により、「より肥満しやすい状況」に陥るという悪循環を発症することが知
られていたが、この分子機構は十分に明らかではなかった。今回見出した「肥満によって生じる骨格筋のアドレ
ナリン抵抗性」という現象は、このような「肥満における悪循環」の形成メカニズムの一旦を担う可能性があ
る。本研究により、骨格筋のアドレナリンシグナルが全身の代謝制御に及ぼす影響とともに、骨格筋のアドレナ
リン抵抗性の病理的意義と発症機構が明らかとなれば、個体の代謝制御に関するより深い理解が得られるだけで
なく、肥満を始めとした種々の代謝疾患に対する新規な治療法の開発に繋がる可能性もあり、その意義は大き
い。

※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 

“Fight or Flight Response”と呼ばれるアドレナリンシグナルの活性化は緊急時の生体反応であ

り、骨格筋に優先的に酸素やエネルギーを供給することにより、生体の運動能力を瞬時に活性

化するシステムである。一方、アドレナリンシグナルが体重や脂肪量の制御に関与することも

広く知られている。しかし、その効果は主に白色脂肪組織における脂肪分解と褐色脂肪組織に

おけるエネルギー消費の刺激によると考えられており、アドレナリンシグナルの骨格筋におけ

るエネルギー代謝制御への影響や、骨格筋のアドレナリン作用と体重や脂肪量制御との関連は

明らかではない。 

代表者らは、これまでに運動時の骨格筋におけるエネルギー代謝の増大には、β2 アドレナリ

ン受容体を介した PGC-1α（peroxisome proliferators-activated receptorγ（PPARγ）coactivator-1α）新

規アイソフォームの発現増加が重要な機能を果たすことを明らかとしている。PGC-1αは骨格筋

や褐色脂肪組織においてミトコンドリア機能や熱産生を制御し、エネルギー代謝調節に重要な

機能を果たす転写コアクチベーターである。特に運動時は骨格筋でその発現が増大することが

知られているが、その本体は代表者らが見出した PGC-1α 新規アイソフォーム（PGC-1αb/c）で

あった（図 1）。さらに、骨格筋における PGC-1αb/cの発現誘導には β2アドレナリンシグナルが

重要な役割を担うこと、また、肥満モデルマウスの骨格筋では β2アドレナリンシグナルの減弱、

すなわち「骨格筋のア

ドレナリン抵抗性」と

いうべき病態が生じて

いることも見出してい

る（図 2）。このような

知見から骨格筋におけ

る β2アドレナリン受容

体を介した情報伝達

が、運動能力の活性化

のみならず、全身の代

謝制御や肥満の病態形

成にも関与するという

仮説の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、骨格筋にお

ける βアドレナリンシグナ

ルが、全身の代謝制御や肥

満の病態形成において果

たす役割を明らかにする。

具体的には骨格筋特異的

β2 アドレナリン受容体欠

損マウスの解析を通じて、

骨格筋のアドレナリンシ

グナルの減弱や増強が個

体レベルでのエネルギー

消費にどのような影響を

及ぼすかについて解析す



る。また、代表者が見出した「骨格筋のアドレナリン抵抗性」という全く新規な現象が肥満の発

症・増悪に寄与するという仮説を検証するとともに、その発症の分子メカニズムの解明を目指す

（図 2）。 
 
 

３．研究の方法 

①β2アドレナリンシグナル減弱マウス（骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウス）の解

析 

代表者らは、運動時のエネルギー消費制御における骨格筋の β2アドレナリンシグナルの重要

性を明らかとするため、β2 アドレナリン受容体遺伝子 flox マウスと MlLC1f-Cre マウスの交配

により、骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウスを作製し、解析した。 

②骨格筋のアドレナリン抵抗性発症メカニズムの解析 

代表者は肥満マウスでは骨格筋の β2アドレナリン受容体の遺伝子発現が低下し、アドレナリ

ンシグナルが減弱することを見出している。肥満マウスでは栄養環境に応じたエピジェネティ

ックな変化により β2アドレナリン受容体の発現レベルが低下し、アドレナリンシグナルが減弱

する可能性について検証した。 

 

４．研究成果 

①β2アドレナリンシグナル減弱マウス（骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウス）の解

析 

骨格筋特異的 β2 アドレナリン受容体欠損（SM-Adrb2KO）マウスをトレッドミルを用いてト

レーニング運動をさせ、アドレナリンシグナルを亢進させると、コントロールマウスではトレー

ニング効果により減量効果を認める一方で、SM-Adrb2KOマウスでは減量効果が消失していた。

さらに、トレーニング運動後の糖代謝改善効果も消失しており、SM-Adrb2KOマウスは 運動に

よる代謝改善効果が発揮しにくいマウスであることが明らかとなった（図 3）。これらの結果か

ら、骨格筋のアドレ

ナリンシグナルは運

動時のエネルギー消

費に重要な役割を果

たすと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

②骨格筋アドレナリン抵抗性発症メカニズムの解析 

肥満モデル動物の骨格筋の β2 アドレナリン受容体遺伝子プロモーター領域では、DNA が高

メチル化状態にあり、これにより β2アドレナリン受容体遺伝子の発現低下をもたらし、「アドレ

ナリン抵抗性」の原因となる可能性が考えられた（図 4）。さらにこれを検証するため、β2アド

レナリン受容体の遺伝子プロモーター領域をもつレポーターコンストラクトを構築し、in vitro

でメチル化を導入することにより、β2 アドレナリン受容体遺伝子の転写活性を低下させうるか

否かについて検討した。この結果、メチル化を導入したプロモーターではレポーター活性が低下

することが明らかとなり、プロモーター領域の DNAチル化が遺伝子発現を調節していると考え



られた。さらにヒト骨格筋生検試料を用いた解析でも、肥満者では β2アドレナリン受容体遺伝

子プロモーター領域の DNAが高メチル化状態にあることが明らかとなった。 

従来、運動能力の瞬時の活

性化に寄与すると考えられ

てきた骨格筋のアドレナリ

ンシグナルが、体重や個体レ

ベルでのエネルギー代謝制

御に重要な役割を担い、これ

らのシグナルの減弱が肥満

の病態形成に関与すると考

えられた。 
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