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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、骨格筋の運動時のエネルギー代謝制御においてβ2アドレナリンシグ
ナルが重要な役割を担うこと、また、肥満動物の骨格筋ではアドレナリン感受性の減弱、いわば「アドレナリン
抵抗性」というべき状態が生じていることを見出した。肥満動物あるいはヒトの骨格筋のβ2アドレナリン受容
体遺伝子のプロモーター領域ではDNAが高メチル化状態にあり、これがβ2アドレナリン受容体遺伝子の発現低下
による「アドレナリン抵抗性」の原因となる可能性が考えられた。これらの結果から、骨格筋のβ2アドレナリ
ンシグナルは、個体レベルでのエネルギー代謝制御に重要な役割を担うと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We found that β2-adrenergic signaling plays an important role in the 
regulation of energy metabolism during exercise in skeletal muscle and that adrenergic signaling is 
reduced in skeletal muscle from obese animals, a condition we termed "adrenaline resistance". DNA in
 the promoter region of the β2-adrenergic receptor gene is highly methylated in skeletal muscle 
from obese animals and humans, which may be the cause of "adrenaline resistance" due to reduced 
expression of the β2-adrenergic receptor gene. These results suggest that β2-adrenergic signaling 
in skeletal muscle may play an important role in the regulation of energy metabolism at the 
individual level.

研究分野： 代謝学

キーワード： 骨格筋　肥満　エネルギー代謝　アドレナリンシグナル

  ２版

  12渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では骨格筋のアドレナリンシグナルが個体レベルでのエネルギー代謝制御に重要な役割を担うことを明ら
かにした。また肥満の骨格筋ではアドレナリン感受性の減弱、いわば「アドレナリン抵抗性」というべき状態が
生じており、肥満病態形成の一因になる可能性を示した。本研究をさらにすすめることで、「アドレナリン抵抗
性」を標的とした肥満の新規な治療法・治療薬の開発に発展させることが期待できる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは、骨格筋の運動時のエネルギー代謝制御に β2 アドレナリンシグナルが重要

な役割を担うこと、また、肥満動物の骨格筋ではアドレナリン感受性の減弱、いわば「アドレ

ナリン抵抗性」が生じることを見出した。肥満で骨格筋に「アドレナリン抵抗性」が生じると

いう知見は過去に全く

報告がなく、その病態的

意義やメカニズムを明

らかにすることは、肥満

における代謝異常の発

症機構の理解に大きく

寄与する可能性がある。

これまでに、骨格筋でア

ドレナリンシグナルを

減弱させた骨格筋特異

的 β2アドレナリン受容

体欠損マウスの解析を

通じ、骨格筋アドレナリ

ンシグナルのエネルギ

ー代謝制御、体重・脂肪

量制御における重要性を明らかにしている（図１）。 

 

２．研究の目的 

本国際共同研究ではこれらの知見を基に、骨格筋のアドレナリンシグナルの生理的意義と肥

満や加齢によって生じる「アドレナリン抵抗性」の発症機構と病理的意義について明らかにす

ることを目的とした。また海外共同研究者が収集しているヒト骨格筋生検サンプルを用いて、

モデル動物で得た知見のヒトへの外挿性の検証することで本研究を加速・展開させ、肥満やサ

ルコペニアの新規な治療法・治療薬の開発に繋げることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

既に樹立している骨格筋特異的 β2アドレナリン受容体欠損マウス、PGC-1αスプライシング

バリアント欠損マウスなど、骨格筋のアドレナリンシグナルやその下流の分子機能に介入した

遺伝子改変マウスを対象として、代謝表現型の解析に加え、加齢による筋量減少やトレーニン

グによる筋量増加などの解析を行った。  

アドレナリン抵抗性の原因となる β2 アドレナリン受容体遺伝子の発現低下におけるエピジ

ェネティックなメカニズムの関与について検討した。 

肥満、2 型糖尿病、加齢など、様々な病態のヒト骨格筋試料を用いた解析を通じ、モデル動

物で得た知見のヒトへの外挿性の検証を進めた。 

 

４．研究成果 

骨格筋特異的 β2 アドレナリン受容体欠損マウスは運動時の体重減少率が低下し、運動時の

エネルギー消費が減弱したマウスであることを明らかにした（図２）。また、肥満モデルマウス



の骨格筋では、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

ルが減弱しているこ

とを見出した（図３）。

肥満モデル動物の骨

格筋の β2アドレナリ

ン受容体遺伝プロモ

ーター領域では DNA

が高メチル化状態に

あり、これが β2アド

レナリン受容体遺伝

子の発現低下による

アドレナリン抵抗性

の原因となる可能性

が考えられた。 

以上の様なモデル

動物で得た知見のヒ

トへの外挿性を検証

した結果、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り、その結果

β2アドレナリン受容体の遺伝子発現の低下をきたし、エネルギー消費を減弱させている可能性

が考えられた（図４）。また、この過程で「アドレナリン抵抗性」が加齢によっても生じること

や骨格筋の β2 アドレナリンシグナル

が骨格筋量の生理的制御因子である

ことも明らかとした。 

以上のように、本研究では骨格筋の

アドレナリンシグナルの生理的意義

と肥満によって生じる「アドレナリン

抵抗性」の発症機構と病理的意義につ

いて明らかとした。またヒト骨格筋生

検サンプルを用いてヒトへの外挿性

を検証することで、肥満やサルコペニ

アの新規な治療法・治療薬の開発に発

展することが期待できる。 
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