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研究成果の概要（和文）：脂肪組織で運動トレーニング（TR）によって発現が変化する遺伝子を

DNA アレイで検索することにより、新しい運動効果を解明することを目的に検討を行った。そ

の結果、コラーゲンなどの細胞外マトリックス関連分子、活性酸素合成酵素 NADPH oxidase 複

合体の触媒サブユニットである NOX2 などの遺伝子発現が TR によって変化するという結果が得

られた。さらに、脂肪組織中に存在し脂肪細胞に分化する脂肪組織由来幹細胞中の脂肪細胞分

化関連分子の遺伝子発現が、TR によって変化することがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, DNA array analysis was performed to identify 
novel genes whose expression was changed in white adipose tissue (WAT) by exercise 
training (TR) Expression of genes for extracellular matrix-related factors, such as 
collagen, and NOX2, the catalytic subunit of NADPH oxidase, in WAT was changed by TR. 
Moreover, TR affected the expression of adipocyte differentiation-related genes in 
adipose tissue-derived stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 

肥満は欧米を中心に世界的に増加の一途
をたどり、深刻な社会問題となっている。日
本においても 2,000万人がメタボリックシン
ドローム、もしくはその予備軍であるといわ
れており、生活習慣病発症のリスクが高いと

されている。この生活習慣病の重要な原因臓
器の 1 つに（白色）脂肪組織があり、現在、
積極的な研究が行われている。 運動トレー
ニング（TR）は、脂肪組織重量、脂肪細胞数
の減少、脂肪細胞の縮小を引き起こし、肥満
及び生活習慣病の改善手段として有効であ
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ると認められ、広く用いられている。脂肪組
織における運動効果の生理・生化学的検討は、
脂肪組織中の脂肪細胞の脂肪分解反応を中
心として行われてきたが、脂肪組織に対する
新たな運動効果発見することは、運動の有用
性を証明するために非常に重要であると考
えられた。 

 
２．研究の目的 

脂肪細胞における運動効果については、こ
れまでに脂肪分解反応やアディポカインの
発現変化などから検討がなされているが、運
動によってどのような分子が変化するのか
を網羅的に解析した検討はなされていない。
今後、肥満・生活習慣病の予防・改善手段と
しての運動の役割がますます重要になって
いくことが予想され、それに伴い、既存の分
子や反応についての検討の他に、新しい運動
特異的なターゲット分子を検索することが、
運動の有用性を科学的に証明するために非
常に重要であると考えられた。そこで本研究
は、脂肪組織における新たな運動特異的なタ
ーゲット分子を DNA アレイ法を用いて単離・
同定し、TR の脂肪組織に対する新たな効果を
発見することを目的とした。 
３．研究の方法 

本研究では以下の検討を行った。（1）運動
実験：5週齢の Wistar 系雄性ラットをコント
ロール（C）群と TR 群に分け、週 5日、最終
運動強度 30m/分、90 分のトレッドミル走行
による TR を 9 週間実施した。（2）脂肪組織
において運動トレーニングによって変化す
る遺伝子の網羅的解析：C群と TR 群の副睾丸
周囲、後腹膜周囲及び皮下から脂肪組織を採
取した。両群の副睾丸周囲脂肪組織の total 
RNA サンプルから cDNA を合成し、DNA アレイ
法で両群の cDNA を用いて遺伝子発現変化の
網羅的検索を行った。また、活性酸素合成酵
素である NADPH oxidase 複合体の各サブユニ
ットの遺伝子発現を網羅的に検討した。さら
に、脂肪組織中に存在し脂肪細胞に分化する
脂 肪 組 織 由 来 幹 細 胞 を 含 む
stromal-vascular fraction（SVF）細胞にお
ける脂肪細胞分化関連遺伝子の発現解析を
行った。変化のあった遺伝子について
Real-time PCR 法で確認の後、特に発現の差
が顕著なものについて Western blot 法でタ
ンパク質発現を検討した。（3）遺伝子導入脂
肪細胞株の樹立：SVF 細胞において TR によっ
て 発 現 増 加 が 認 め ら れ た 転 写 因 子
hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) 
について、その全長 cDNA を用いた発現ベク
ターを作製した。作製した発現ベクターを C
群の SVF 細胞に導入した。さらに、HIF-1α
を導入した SVF細胞の脂肪細胞分化関連遺伝
子の発現を Real-time PCR 法で検討した。 
 

４．研究成果 
C群よりもTR群の副睾丸周囲脂肪組織で発

現 が 増 加 し た 遺 伝 子 に は 、 secreted 
frizzled-related protein 2 や solute 
carrier family 7 などがあった。逆に、TR
群 で 発 現 が 減 少 し た 遺 伝 子 は 、
phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 2 
や chemokine (C-X-C motif) ligand 2 など
であった。特に発現に差異が見られた遺伝子
群に、コラーゲンやインテグリンなど細胞外
マトリックス（ECM）関連分子があった。さ
らに、TR 群の副睾丸周囲及び後腹膜脂肪組織
の活性酸素量は、C 群に比べて有意な低値を
示したことから、NADPH oxidase 複合体の各
サブユニットの遺伝子発現を網羅的に検討
した。その結果、触媒サブユニットである
NOX2 の遺伝子・タンパク質の発現が C群に比
べて TR 群で減少していた。また、TR 群の副
睾丸周囲の脂肪組織中の SVF 細胞では、脂肪
細胞の分化を制御する転写因子であるペル
オキシソーム増殖剤応答性受容体 γ 
(PPARγ) や脂肪合成に関与する脂肪酸合成
酵素などの遺伝子発現が C群に比べて減少し、
逆に、脂肪細胞の分化を抑制すると報告され
ている HIF-1α や preadipocyte factor-1 
(Pref-1) の遺伝子発現が増加することがわ
かった。実際、SVF 細胞の脂肪細胞への分化
は TR によって抑制された。HIF-1α の発現ベ
クターを導入した SVF 細胞では、PPARγ遺伝
子の発現低下と Pref-1 遺伝子の発現増加が
観察された。以上のことから、TR によって、
脂肪組織の NOX2 の発現低下が起こり、この
減少が酸化ストレスの減少に関与している
こと、SVF 細胞では脂肪細胞分化関連遺伝子
の発現変化により脂肪細胞の分化抑制が起
こることが示唆された。これらの結果は、脂
肪組織における新しい運動効果の知見を国
内外に提供できるものである。さらに、最近、
肥満による脂肪組織のリモデリングにコラ
ーゲンが関与することが報告されたことか
ら、TR による脂肪組織のモデリングにも ECM
関連分子の発現変化が関与している可能性
が考えられ、今後さらに検討していく予定で
ある。 
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