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研究成果の概要（和文）：肥満患者の体脂肪量や体脂肪率、骨格筋量はサルコペニア患者よりも有意に高値を示
したが、骨格筋率は有意に低値であった。また、肥満患者のマイオスタチン(MSTN)は有意に低値を示し、アディ
ポネクチン(APN)には有意差を認めなかった。肥満患者のMSTNを規定する独立因子は四肢除脂肪率、血管内皮機
能、イリシンが抽出された。一方、減量プログラム前後では、体脂肪率が有意に減少し、除脂肪率、APNとMSTN
が有意に増加する中で、MSTNの変化を規定する有意な独立因子は、APNの変化のみであった。
以上のことから、筋と脂肪組織のクロストークによって骨格筋量の変化を調整している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The body fat and skeletal muscle mass in patients with obesity were 
significantly higher than those of sarcopenia patients, but the percent of skeletal muscle was 
significantly lower. In addition, serum myostatin (MSTN) levels in patients with obesity was 
significantly lower, and there was no significant difference in serum adiponectin (APN) levels. The 
percent of appendicular lean mass, reactive hyperemia index, and serum irisin levels were 
independent factors for serum MSTN levels. The body weight loss program interventions showed a 
decrease in percent of body fat and an increase in those of lean mass, APN and MSTN, while the only 
independent factor predicting change in MSTN was change in APN. These results suggest that crosstalk
 between muscle and adipose tissue may regulate change in skeletal muscle mass.

研究分野： 応用健康科学

キーワード： マイオスタチン　アディポネクチン　骨格筋量　減量
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満患者は脂肪量や骨格筋量が多いが、サルコペニアに比べて体重あたりの骨格筋量が少ない。骨格筋量を負に
制御するマイオスタチンは体重あたりの骨格筋量によって調整され、脂肪組織から主に分泌されるアディポネク
チンの変化によって規定されていた。すなわち、単に骨格筋量の変化だけでなく、脂肪組織の変化にも影響を受
ける可能性が示された。
一般的な運動処方は、骨格筋量の増加にはレジスタンストレーニング、体脂肪量の減少には有酸素運動である
が、アディポネクチンとマイオスタチンを定期的に評価し、運動処方の見直しを行う必要性が考えられた。これ
らの知見は、将来の最適な減量や介護予防プログラムの構築に貢献できる可能性がある。

※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 
肥満は動脈硬化の重要な危険因子であり、これまで過剰な脂肪組織が注目されてきた。しかし

近年、内分泌機能としての骨格筋の代謝が明らかとなり、過剰な脂肪だけでなく骨格筋の評価が
重要視され、骨格筋量や筋力の低下を認めるサルコペニアが注目されるようになった。アディポ
ネクチ（APN）は脂肪組織から分泌され、抗動脈硬化作用や抗炎症作用があるが、肥満患者は血
中 APN 濃度が低いことが知られている（Rajala MW et al. Endocrinology 2003）。しかし、高
齢者は血中 APN 濃度が高いと筋量が少なく、下肢筋力の低下との関連性も明らかになった
（Huang et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2015）。一方、マイオスタチン（MSTN）は骨格筋
から分泌され、骨格筋形成の抑制に働き、マイオスタチン阻害は筋委縮の抑制やインスリン感受
性の改善に伴う脂肪蓄積の減少に寄与する（Camporez et al. Proc Natl Acad Sci USA 2016）。
また肥満患者の血中 MSTN 濃度は糖代謝の悪化と関連することも報告されている（Tanaka et 
al. Diabetes Res Clin Pract 2018）。以上のことから、骨格筋制御に対する APN と MSTN の相
互作用が示唆されるが、その機序の詳細は不明である。 
 
２．研究の目的 
肥満患者とサルコペニア患者の体組成は対照的であり、両者の脂肪組織と骨格筋から分泌さ

れる生理活性物質が、生体の体脂肪量や骨格筋量とどのように関連するのか、その特性を解明す
る。また、肥満患者の APN や MSTN の相互の関連性を元に、両因子を新規マーカーとして体
組成の改善に効率的な運動プログラムの構築が可能か否かを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）実験 1 
肥満外来通院中の女性 22例（67.0±7.3 歳、BMI:34.7±6.1kg/m2）、サルコペニア外来に通院

中で年齢をマッチさせた女性 22 例（67.0±6.1 歳、BMI:20.3±3.3 kg/m2）を対象とした。体組
成は InBody720 と二重エネルギーX 線吸収測定法（DXA）にて評価した。また心肺運動負荷試験
による運動耐容能や下肢等速性筋力を評価し、生化学検査およびアディポカインとして APN と
レプチン、マイオカインとして MSTN とイリシンを測定し、両群の特徴を検討した。アディポカ
インとマイオカインは血清を用いて ELISA 法で測定した。 
 

（2）実験 2 
 肥満外来に通院する肥満患者 149 例（45.9±14.3 歳、男/女:46/103 例、BMI:37.2±8.0 kg/m2）
を対象とした。体組成は InBody720 と DXA にて評価した。また筋力、運動耐容能と血管機能を評
価し、生化学検査および血清 APN、MSTN、レプチン、イリシン濃度を測定した。APN と MSTN との
単相関で有意な因子と調整因子で補正したステップワイズ重回帰分析を行った。 
 
（３）実験 3 
肥満外来での 6ヵ月間の減量プログラムが終了した 66 名（46.8±14.0 歳、男/女:18/48 例、

BMI:34.3±6.0kg/m2）を対象にして、体重減少が 5%以上と未満の 2群に分類した。介入前後に血
清 APN、MSTN、レプチン、イリシン濃度を測定し、体組成や身体機能との関連性を後ろ向きに分
析した。体組成は DXA を用いて体脂肪量、除脂肪量、四肢骨格筋指数を評価し、心肺運動負荷試
験による運動耐容能や下肢等速性筋力も測定した。減量プログラムは、監視型および自宅での有
酸素運動と筋力トレーニングを含めた週 3 回以上の運動療法、管理栄養士による月 1 回の栄養
指導、公認心理師による月 1回のカウンセリングを 6ヵ月間実施した。 
 
４．研究成果 
（1）肥満とサルコペニアの骨格筋と脂肪組織が APN と MSTN に与える影響 
肥満患者の体脂肪量と体脂肪率、骨格筋量はサルコペニア患者よりも有意に高値を示したが、

骨格筋率は有意に低値であった。また肥満患者の下肢筋力は有意に高値を示したが、Peak VO2は
有意に低値であった。肥満患者の MSTN（2130.7±904.6 vs. 2870.2±1140.3 pg/ml、p<0.05）
は有意に低値を示し、APN は有意差を認めなかった（図 1）。肥満患者の APN は握力、イリシンと
正の相関関係、HOMA-IR と負の相関関係を認め、MSTN は骨格筋量、骨格筋率と正の相関関係、体
脂肪率と負の相関関係を認めた。サルコペニア患者の APN は MSTN と負の相関関係を認め、MSTN
は骨格筋率、嫌気性代謝閾値と正の相関関係、体脂肪量と負の相関関係を認めた。 
 
 
 
 
 



 
図 1) 肥満患者とサルコペニア患者の APN と MSTN の比較 
 
以上のことから、肥満患者はサルコペニア患者に比べて著明に骨格筋量と体脂肪量が多いが、

MSTN は有意に低値を示し、APN は有意差を認めなかった。MSTN は骨格筋を負に制御するが、骨
格筋の絶対量ではなく体重に対する比率によって調整されている可能性が考えられた。また、
APN に有意差を認めなかったことから、骨格筋と脂肪組織によるクロストークの可能性が示唆さ
れた。 
 
 
（2）肥満患者の APN と MSTN は骨格筋指標と関連する 
全体の APN は 3.2±1.8µg/ml、MSTN は 2477.2±953.3pg/ml であり、性差を認めた（図 2）。 
APN は骨格筋量や筋力の指標、インスリン抵抗性と負の相関関係を認めた。多変量解析によっ

て、APN の有意な独立因子は下肢筋力（体重補正値）、HOMA-IR、CRP が抽出され、骨格筋量に関
する指標は抽出されなかったが、筋力とは負の関連性を認めた（表 1）。これは、APN パラドック
スの存在を示唆する可能性もある。MSTN は骨格筋量や筋力の指標と正の相関関係を認め、多変
量解析では四肢除脂肪率（体重補正値）、RHI（反応性充血指数）、イリシンが抽出された。今回
の解析では骨格筋量の絶対量の指標は除外され、体重補正値の四肢除脂肪率が抽出された。 
 

 
図 2）肥満患者の APN と MSTN の性差 
 
 

 
表 1）肥満患者の APN と MSTN の規定因子 
 
横断的解析では、APN と MSTN との間に直接的な関連性を認めなかったが、それぞれが独立し

て筋力や筋量などの骨格筋機能や代謝因子に関与していた。すなわち、肥満患者の骨格筋機能に



は、APN と MSTN の双方が重要な役割を担っていると考えられた。また、MSTN は骨格筋量の絶対
量ではなく、体重に対する比率によって分泌を調整している可能性が示された。 
 
 
（3）減量プログラムによる体組成の変化と APN、MSTN との関連性 
全患者の平均体重減少率は 7.5％であった。また、両群の体重と体脂肪率は有意に減少し、除

脂肪率は有意に増加した。減量 5%以上群の運動耐容能と筋力は有意に増加したが、5%未満群は
有意な変化を認めなかった。両群の APN と MSTN は有意に増加したが、HOMA-IR は有意な変化を
認めなかった。両群の体組成と APN と MSTN の変化に有意差を認めなかったため、全体での単相
関分析をしたところ、MSTN の変化量は体脂肪率の変化量 (r=0.347, p=0.004)とは正の相関関係
を認め、除脂肪率 (r =-0.359, p=0.003)、APN (r =-0.250, p=0.043)の変化量とは負の相関関
係を示した（図 3）。MSTN の変化量を従属変数、単相関で有意な因子と調整因子を独立変数とす
る重回帰分析の結果、APN の変化量(β=-0.262, p=0.035)のみが独立因子として抽出された（表
2）。 
 

 
 
図 3）減量介入前後の MSTN と除脂肪率、APN の変化量との相関関係 
 
 
表 2）減量介入前後の MSTN の変化量の予測因子 

 
 
APN と MSTN は 5％の体重減少の有無に関係なく有意に増加し、MSTN の変化は除脂肪率の変化

と負の相関関係を認めた。MSTN は骨格筋量を負に制御するマイオカインであり、減量中の MSTN
分泌を抑えることで、減量に伴う骨格筋量の減少を予防できる可能性が示された。また、MSTN の
変化を規定する独立因子は APN の変化のみであった。減量によって体脂肪量が減少すれば APN が
増加するが、MSTN の変化と負の関連を認めたことで、骨格筋と脂肪組織のクロストークによっ
て MSTN の分泌を制御し、骨格筋量の調節に寄与している可能性が示された。 
本研究課題に関する結果から、肥満患者の APN と MSTN の分泌動態を評価することは、減量中

の骨格筋量減少の予防を目指した体組成変化の予測に有用な可能性がある。一般的な運動処方
は、骨格筋量の増加にはレジスタンストレーニング、体脂肪量の減少には有酸素運動を選択する
ことが多いが、APN と MSTN を定期的に評価し、それぞれの動態を考慮して有酸素運動とレジス
タンストレーニングの比率や運動強度、時間を見直すことの重要性が示唆された。 
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