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研究成果の概要（和文）：HDLコレステロールは運動で上昇することが周知されているが、メカニズムは不明で
ある。HDL主蛋白のアポA-Iは、肝臓・小腸で発現することが認知されている。本研究では、HDLが骨格筋細胞酸
素消費速度を促進することから筋ミトコンドリア機能の向上にも作用し、骨格筋のインスリン抵抗性改善作用に
寄与する事を明らかにした。iPS細胞由来骨格筋において、アポA-Iが発現・産生されていることを明らかにし
た。マウスの運動負荷は、肝臓のアポA-I発現に変化は認めないが、下肢筋のアポA-I発現を有意に上昇させた。
本知見は、運動による骨格筋刺激が、HDL産生システムを発動し骨格筋機能不全を予防することを示唆してい
る。

研究成果の概要（英文）：It is well known that HDL cholesterol is increased by exercise, but the 
mechanism is unknown. apoA-I, the major HDL protein, is known to be expressed in the liver and small
 intestine. The present study found that HDL also acts to improve muscle mitochondrial function by 
promoting the oxygen consumption rate of skeletal muscle cells and contributes to the improvement of
 insulin resistance in skeletal muscle. ApoA-I was expressed and produced in iPS cell-derived 
skeletal muscle. Although exercise in mice did not alter liver apoA-I expression, lower limb muscle 
apoA-I expression increased significantly. These findings suggest that exercise-induced skeletal 
muscle stimulation may trigger the HDL-producing system and prevent skeletal muscle dysfunction.

研究分野：循環器内科学、スポーツ医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、HDL 粒子の主蛋白であるアポ A-I が、これまで信じられてきた肝臓および小腸由来のものとは別
に骨格筋細胞において独自に発現している事をin vitro, in vivoにて世界で初めて明らかにした。マウスにお
ける慢性運動では下肢骨格筋アポ A-I産生が上昇する事が明らかになった。本結果は、運動によるHDLコレステ
ロールの上昇一つのメカニズムの解明につながる知見だけでなく、骨格筋ミトコンドリア機能の上昇作用を持つ
ことも示しており、将来の新たな動脈硬化症やフレイル・サルコペニアの治療標的となる可能性を示している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 本邦において高血圧、糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病に対する国民医療費は年間 10兆
円近くを占めているにもかかわらず、動脈硬化性疾患の代表である心疾患は依然として増加傾
向であり日本人死因の 15%以上 を占め、全悪性新生物に次いで日本人死因の第 2位となってお
り増加の一途を辿っている。生活習慣病の低年齢化、耐糖能異常・肥満の増加は、将来の動脈硬
化性疾患に対する医療費高騰を容易に推察できる。 コレステロール高値が動脈硬化性疾患の
リスクを増加させることは誰もが疑う余地のない事実であるが、善玉コレステロールである高
比重リポ蛋白 (HDL) コレステロールの低値もまた、LDL コレステロールの高値以上に動脈硬
化性疾患リスクを増加させることが多くの大規模疫学研究・臨床試験によって明らかにされて
いる。これらの研究から HDL コレステロールの虚血性心疾患への影響は、HDL が 1.2 mg/dL 
増加する毎に動脈硬化性疾患の代表である虚血性心疾患のリスクは少なくとも 3% 減少するこ
とが明らかにされている。 
 HDL は余剰コレステロールの回収作用の他に血管弛緩作用、抗凝固作用や細胞接着抑制作用、
抗炎症作用、血管新生作用等を持つことで心血管病予防作用を発揮すると考えられており、私た
ちのグループも人工 HDL を用いてこれらの作用を数々明らかにしてきた (Uehara et al. J Am 
Heart Assoc。 2013; 2: e00048、 Yahiro et al. IJC Heart & Vessels 2014; 4: 135–137、 Suematsu et al. 
Int J Cardiol. 2016; 202: 810–816、 Takata et al. Int J Cardiol 2016; 207: 317–325)。抗動脈硬化治療と
して、この HDL を標的とした治療戦略は本邦のみならず世界的に注目されている。現在のとこ
ろ、HDL コレステロールを特異的に上昇させる薬剤は日常臨床では使用されておらず、最も期
待できる現実的な治療法の 1つとしては、有酸素性運動による上昇効果である。これまでの我々
を含む報告では、運動によって HDL コレステロールが 4〜9 mg/dL 程度上昇するが (Koba et al。 
J Atheroscler Thromb. 2011;18(10): 833-45、 Michishita et al. J Metabolic Synd、 2014; 3(3): 1000150)、
一方で海外の報告では運動による HDLコレステロール上昇作用は認めていない報告も散見され、
その運動強度の重要性も指摘されている。近年、HDL のコレステロール量を上昇させるコレス
テロールエステル転送蛋白 (CETP) 阻害薬の臨床試験が試みられたが、CETP 阻害薬のトルセ
トラピブの臨床試験の結果から心血管病イベントの増加が認められた (Barter et al. N Engl J Med 
2007; 357: 2109-22)。その後の Dalcetrapib、Evacetrapibのいずれの薬剤も HDLコレステロール値
を顕著に増加するにもかかわらず心血管病リスクの軽減効果は認められていない (Schwartz et al. 
N Engl J Med. 2012; 367: 2089-99)。CETPの活性阻害で HDLコレステロールが上昇したにもかか
わらず心血管病リスクを抑制できないメカニズムの１つとして、HDL 粒子が超大型化するため
にコレステロールを多く含有する反面、コレステロールを余剰な組織から引き抜くといった 
HDL が本来もつ主要機能が低下するためではないかと推察されている。その一方で、この CETP 
阻害薬を用いた臨床試験の更なる解析 (Barter et al. Circulation. 2011; 124(5): 555-62) やハムスタ
ー動物モデル (Briand et al. Atherosclerosis. 2014; 233(2): 359-62) では、インスリン抵抗性を軽減
し耐糖能が改善し得ることが報告されている。
我々はコレステロールを余剰組織から回収する 
HDL の主作用のほかに、骨格筋にも作用してイ
ンスリン抵抗性改善作用ならびにエネルギー消
費の促進、抗炎症、血管の弛緩・新生や筋再生の
促進にも作用している可能性を推察しており、
HDL の低下が骨格筋不全を助長し肥満やメタボ
リックシンドローム、耐糖能の悪化要因となっ
ている可能性がある。また、骨格筋局所で独自に
HDL を産生するシステムを構築して骨格筋の機
能不全を予防している可能性も否定できない。 
 
 
２．研究の目的 
HDL コレステロールは活動量の多い人で高値
であり、運動によっても上昇することが知られ
ている。この HDL 粒子の基本骨格で重要な蛋
白質はアポリポ蛋白（アポ）A-Iであるが、その
発現臓器は主に肝臓および小腸であることが知
られている。運動の舞台である骨格筋にアポ A-
I 蛋白が発現しているのではないかという仮説
の基に、本研究では この新規の骨格筋 HDL 産
生システムの確立、ならびに本システムによる
様々な生理的機能や調節機構を解明することを
目的としている。 
 



 
３．研究の方法 
・ヒト（健常者） iPS 細胞由来骨格筋細胞におけるアポ A-I 蛋白および mRNA 発現解析： iPS 
細胞由来骨格筋細胞から分化させた骨格筋細胞を用いて、アポA-I の発現の有無を再度確認し，
筋芽細胞からの分化程度とアポ A-I 遺伝子・蛋白の発現をリアルタイム PCR法、ウェスタンブ
ロット法にて解析。 
 ヒト血清由来 HDLおよびヒトアポ A-I との共培養にて、iPS 細胞由来骨格筋細胞から分化さ
せた骨格筋細胞において、それらのミトコンドリア機能への作用を細胞外フラックスアナライ
ザーで細胞酸素消費速度の評価・検討を行う。 
 培養細胞電気刺激装置を用いて，刺激強度 20〜50 Vおよび周波数 60〜200 Hz にて 10 分〜6
時間 ×1 日〜14日の様々な条件下の刺激負荷を行う。 
・iPS 細胞由来骨格筋細胞およびヒト骨格筋におけるアポ A-I mRNA 遺伝子配列の同定： 健
常者 iPS 細胞由来骨格筋細胞からアポA-I mRNA を抽出した後，既知の肝臓由来アポA-I mRNA 
遺伝子配列を鋳型にして，5’-RACE 法 および 3’-RACE 法 を用いて未知の mRNA 配列解析を
行うことでヒト骨格筋特異的スプライシングを解析する。 
・C57BL6J マウスを用いて、普通食および高脂肪食負荷を行い 6 週間の回転ホイールを用いた
自発運動を行った後、肝臓・下肢骨格筋（腓腹筋、ヒラメ筋、足底筋、前脛骨筋、長指伸筋）を
摘出しリアルタイム PCR法、ウェスタンブロット法を用いて遺伝子・蛋白発現を解析。 
 
 
４．研究成果 
コレステロールを余剰組織から回収する HDL の主作
用のほかに、骨格筋にも作用してインスリン抵抗性改
善作用のほかに、HDL が細胞酸素消費速度を促進する
ことから筋ミトコンドリア機能の向上にも作用してい
る事が明らかになった（図 1）。また、その作用は骨格
筋での PGC-1α 発現上昇（図 2）の介することに起因し
ていると考えられた。 
ヒト（健常者） iPS 細胞由来骨格筋筋芽細胞から分化
させた骨格筋細胞を用いて、アポ A-I の発現の有無を
リアルタイム PCR法およびウェスタンブロット法を用
いて確認したところ、筋芽細胞からの分化初期からア
ポ A-I の遺伝子発現ならびに蛋白発現の存在が確認出
来た。当初、骨格筋に対する作用は循環血液中の HDL
が担っていると考えていたが、我々の iPS細胞由来骨格
筋筋芽細胞による一連の研究成果から、骨格筋細胞内
にHDL粒子の中心となる構成蛋白であるアポA-I が発
現・機能していることを世界で初めて見い出した知見
である。 
しかしながら、同 iPS 細胞由来骨格筋細胞において培
養細胞電気刺激装置を用いて様々な条件を試行した
が、電気刺激による筋収縮は認めるものの、細胞内アポ
A-I 遺伝子の発現増加は認められていない。 
アポ A-I 発現調節メカニズムを解明するためにヒト 

iPS 細胞由来骨格筋細胞において、IL-6蛋白の培養液添
加を行った。その結果、IL-6刺激にて有意かつ顕著にア
ポ A-I mRNAの上昇が認められ、筋の炎症性変化にて
筋アポ A-I 遺伝子発現が誘導されることが示唆される
結果となった（図 3）。 
一方、ヒト（健常者）iPS 細胞由来骨格筋細胞からア
ポ A-I mRNA を抽出した後、既知の肝臓由来アポ A-I 
mRNA 遺伝子配列を鋳型にして、5’-RACE法および 3’-
RACE法 を用いてヒト骨格筋特異的スプライシングを
解析することで、骨格筋特異的なアポ A-I 遺伝子配列
の同定を行ったが、5’端、3’端のいずれも肝臓由来の既
知アポ A-I 遺伝子配列が同定されるのみで、新規のア
ポ A-I 遺伝子配列は同定されなかった。本結果は、骨
格筋特異的アポ A-I アイソフォームが存在していない
可能性を示唆している。 

in vivoにおける検討では、C57BL6マウスにおいて、6
週間の回転ホイールを用いた自発運動では、肝臓にお
けるアポ A-I 発現に変化は認めないにも拘わらず、主
に背面の下肢筋（腓腹筋、ヒラメ筋、足底筋）にてアポ 



A-I 遺伝子・蛋白発現が有意に上昇し
ていた（図 4）。また、その発現上昇程
度は腓腹筋＞ヒラメ筋＞足底筋の順
であった。また、下肢骨格筋前面の長
指伸筋 および前脛骨筋では運動によ
る明らかなアポ A-I mRNA 発現の上
昇は認められなかった。一方、野生型
C57BL6 マウスに高脂肪食負荷をお
こなったモデルにおいては、回転ホイ
ールを用いた 6週間の自発運動は、普
通食モデルと対照的に肝臓における
アポ A-I mRNA 発現は有意な上昇が
認められた。普通食モデルでは下肢骨
格筋におけるアポ A-I mRNA 発現
は、ヒラメ筋、腓腹筋（白色部）、足
底筋の下肢背面の筋で有意な発現上
昇がみられたが、高脂肪食負荷モデル
では赤筋有意であるヒラメ筋でのみ
アポ A-I mRNA 発現の上昇が認めら
れていた。 

HDL の低下が骨格筋不全を助長し
肥満やメタボリックシンドローム、耐糖能の悪化要因となっているが、肝臓・小腸由来のアポ A-
I の他に骨格筋局所で骨格筋細胞がアポ A-I を発現・産生することで、骨格筋独自に HDL を産
生するシステムを構築している可能性が示唆された。 
本知見は、運動によって骨格筋に刺激が入ることで、HDL産生システムが起動し骨格筋の機能
不全を予防している可能性が考えられた。 
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