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研究成果の概要（和文）：運動は生活習慣病の予防や治療に有効である。本研究では、運動が生活習慣病を予防
する仕組みについて、骨格筋から分泌されるホルモンであるirisinによる自律神経作用があるか否か検討した。
その結果、トレッドミル運動で血中で増えるirisinは、脳・視床下部に作用して交感神経活動遠心路の活性化と
迷走神経活動遠心路の抑制を引き起こし、血圧上昇や頻脈も惹起させた。この仕組みに脳・視床下部の神経核や
細胞内シグナル分子が関わっていることがわかった。さらに肥満動物へのirisin投与は脳・視床下部や特定の交
感神経遠心路の活性化を惹起させて代謝亢進を引き起こし、肥満抑制に貢献することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Exercise is effective to prevention and treatment of metabolic syndrome. In 
this study, we investigated whether irisin, a hormone secreted by skeletal muscle, has an autonomic 
effect on the mechanism by which exercise prevents metabolic syndrome. As a result, irisin in the 
blood increased by treadmill exercise acts on the central hypothalamus, and it activates the 
efferent pathway of sympathetic nerve activity and suppresses the efferent pathway of vagal nerve 
activity, leading to increased blood pressure and tachycardia. It has been found to contribute to 
the suppression of obesity by promoting metabolism by inducing activation of specific sympathetic 
efferent pathways.

研究分野： 生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動効果は複雑かつ多岐にわたる作用経路が存在する。本研究は、近年発見されたマイオカイン：運動によって
骨格筋から分泌されるホルモンが標的臓器へ直接作用する経路ではなくて、脳・視床下部を介した自律神経作用
を持ち合わせていることを新たに発見した。運動が自律神経を調節する仕組みの一端を見出しただけではなく
て、運動で増えるマイオカインが脳・視床下部と自律神経系を制御して、代謝・循環・体温などのホメオスタシ
スに寄与するといった新たな作用経路の存在を本研究で発見した。このことは、身体不活動で運動不能なヒトへ
の運動模倣薬開発で新たな標的経路になる可能性があり、大変意義深い発見と考えられる。

※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 
日常の運動活動量を増やすことは、肥満、高血圧、糖尿病、高脂血症といった生活習慣病の予

防に有効である為、日常生活での運動量の増大が推進されている。事実、ヒトや動物実験におい
ても運動効果は証明されている。近年、骨格筋の膜タンパク質である fibronectin type III domain 
containing 5 (FNDC5)の細胞外ドメインで、筋収縮時に PGC1-αに依存して血中に放出される
irisin がホルモンとして末梢組織に直接作用して代謝制御に関与することが報告され、マイオカ
インと呼ばれる骨格筋由来のホルモンの存在意義が着目されている。一方で、ラットの脳内へ
irisin を投与すると、血圧上昇や摂食促進作用が惹起されることがわかっている。従って、運動
時や運動後では、骨格筋ホルモンである irisin が血中に放出された後、脳に作用してホメオスタ
シス維持に関与している可能性が考えられる。 
 交感神経と副交感神経から構成される自律神経は、脳内の視床下部と延髄を経由する神経回
路で調節が行われている。また自律神経は末梢から脳へと情報伝達する求心路と脳から末梢へ
と情報連絡する遠心路で構成されている。特に末梢臓器の調節に寄与する遠心路自律神経は、摂
食調節ホルモンによる影響を受けることが分かっており、循環や代謝調節に関与している。また、
遠心路自律神経を調節する視床下部での細胞内分子シグナルや視床下部‐延髄の神経連絡路の
役割が最近わかっている。  
 以上を踏まえて、本研究では、運動によって増える骨格筋ホルモンの irisin が直接標的臓器に
作用する経路ではなくて、自律神経を介してホメオスタシス維持に寄与している可能性を考え
た。また irisin による脳を介する自律神経制御機構が新たな運動効果経路として生活習慣病の
改善作用に果たす役割についても未だよくわかっていない点にも着目した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨格筋から血中へ分泌されるホルモンの一つである irisin が脳・視床下部を介し

て自律神経遠心路に作用する仕組みとその調節機構、さらには生活習慣病との関連について検
討した。具体的には、骨格筋ホルモンによる自律神経作用とその作用機序を解明して、生活習慣
病予防における意義を明確にすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）トレッドミル運動による血中及び脳脊髄液中の irisin 濃度変化 
Wistar 雄ラットを用いて、トレッドミル運動を行った。順応期間（トレーニング期間）を 1

日、3日、5日間と分けて、サンプリング実験日では、60分間・25m/min の条件でトレッドミル
運動を行い、運動前後において、血中 irisin 濃度を測定した。脳脊髄液は運動後に麻酔下で脳
の cisterna magna から採取した。コントロールラットは、トレッドミル内に静置した。Irisin
濃度は、ELISA キットを用いて測定した。また、トレッドミル運動による脳内への透過性を解析
する為に、ICR 雄マウスを 5日間順応させた後、60 分間・18m/min の条件下でトレッドミル運動
後にエバンスブルー溶液を静脈内投与して、吸光度計にて脳・視床下部での透過性を評価した。 
（２）irisin の脳・視床下部への投与による自律神経活動と循環機能への作用 
Wistar 雄ラットと ICR 雄マウスを用いて、麻酔下にて自律神経活動（交感神経活動腎臓枝、

褐色脂肪枝、肝臓枝、迷走神経胃枝）を電気生理学的に測定する方法と動脈圧及び心拍数も同時
計測する方法を組み合わせて、脳室内に留置したカテーテルから irisin を投与する実験を行っ
た。さらに視床下部の神経核への微量注入法を用いて、弓状核、腹内側核、室傍核への irisin
投与効果についても解析を行った。 
（３）irisin による自律神経遠心路作用における分子経路の解析 
 irisin による自律神経作用における脳内機構を解析する為に、ICR 雄マウスの脳室内への
irisin 投与が視床下部細胞内分子シグナルへ及ぼす作用をウエスタンブロッティング法で解析
した。さらに免疫組織化学染色法を用いて、細胞内分子シグナルリン酸化陽性細胞を神経核で同
定した。 
（４）irisin 投与による自律神経作用と生活習慣病モデルでの解析 
 ICR 雄マウスに、高脂肪食(HFD60)を 8 週間摂取させて高脂肪食性肥満マウスを作製して、電
気生理学実験において、自律神経遠心路活動(交感神経、迷走神経)と循環機能を麻酔下にて計測
して脳室内 irisin 投与効果をコントロールマウスと比較した。また、irisin による脳・視床下
部での細胞内シグナル分子活性化作用についても、これらのマウスで比較した。さらに、摂食抑
制ホルモンのレプチンシグナルとの関連を明らかにする為に、過食による肥満を惹起する db/db



雄マウスの脳室内へ irisin を投与した後の摂食行動の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）トレッドミル運動による血中及び脳脊髄液中の irisin 濃度変化 
ラットにおいてトレッドミル運動を負荷すると、順応期間 5日のグループで血中 irisin 濃度

が運動前に比べて上昇した。一方、脳脊髄液中の irisin 濃度は、コントロールの安静グループ
と運動グループで有意差は検出されなかった。さらに、トレッドミル運動が脳・視床下部内への
物質透過性へ及ぼす作用についてエバンスブルーで解析したところ、運動グループと安静グル
ープで視床下部の物質透過性に有意な差は認められなかった。以上のことから、運動によって分
泌される irisin は、直接脳への作用を行っておらず他の経路に作用して脳へ情報伝達する可能
性が考えられた。 
（２）irisin の脳・視床下部への投与が自律神経活動と循環機能へ及ぼす効果の検討 
Wistar 雄ラットにおいて、脳室内 irisin 投与は濃度依存的に、腎臓交感神経活動を活性化し

て、動脈圧と心拍数を上昇させた(図１)。さらに、ICR 雄マウスへの irisin 脳室内投与も腎臓
交感神経活動と動脈圧を上昇させ、これらの作用は摂食条件(絶食なし、絶食 12 時間)によって
変化することはなかった。さらにラット弓状核又は腹内側核への irisin 微量注入によって腎臓
交感神経活動の反応性が確認された。以上のことから、irisin の自律神経作用が確認された。 
（３）irisin による自律神経遠心路作用における分子経路の解析 
 マウス視床下部における細胞内シグナル分子を網羅的に解析して、irisin 脳室内投与によっ
て活性化するシグナル分子をウエスタンブロッティング法で調べた結果、mTORC1 によって活性
化する S6キナーゼのリン酸化が irisin 投与によって亢進した。さらに、免疫組織化学染色法で
マウス視床下部神経核において、S6 キナーゼリン酸化陽性細胞を検出した結果、弓状核、腹内
側核、室傍核の３つの核で確認された。これらの結果は、irisin による自律神経作用に視床下
部細胞内シグナルが関与することを示唆している。 
（４）irisin 投与による自律神経作用と生活習慣病モデルでの解析 
 肥満モデルである高脂肪食性肥満マウスの自律神経遠心路と循環機能へ及ぼす視床下部
irisin 作用を電気生理学的方法で検討した。その結果、交感神経遠心路腎臓枝への irisin によ
る活性化作用と血圧上昇作用は高脂肪食性肥満マウスで減弱していた。一方で交感神経遠心路
褐色脂肪枝活性化作用と胃迷走神経遠心路抑制作用は、高脂肪食性肥満マウスにおいても観察
された。さらに、摂食抑制シグナルのレプチンシグナルの関与を解析する為に、db/db マウスを
用いて視床下部 irisin 投与による摂食行動実験を行った結果、irisin 投与後 2 時間において、
コントロールマウスで摂食抑制が惹起されたが(P<0.05 vs. vehicle)、db/db マウスでは irisin
による摂食抑制作用が消失した。 
 本研究において、これらの実験データから、運動時に血中に分泌される irisin は脳・視床下
部に作用して、自律神経をコントロールする regulator の一つである可能性が示唆された。さら
に、肥満マウスでは視床下部への irisin 作用による交感神経活性化と昇圧応答に抵抗性がある
ことや、レプチンシグナルを介して摂食調節機能が惹起される実験事実から、脳・視床下部を介
する irisin の自律神経作用は、生活習慣病の予防・発症において主に循環・摂食機能に寄与す
る可能性をもつことがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：irisin による腎臓交感神経活動活性化 
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