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研究成果の概要（和文）：本研究では、不活動と高脂肪食が相加的に筋量減少を引き起こすことを確認した。ま
た、特にヒラメ筋でDNAメチル化の変化が顕著であり、これが遺伝子発現と関連していることが示唆された。さ
らに、不活動によるLipin1の発現量の増加にはDNAメチル化の低下が関与している可能性があった。本結果によ
り、高脂肪食と不活動が骨格筋の量に及ぼす相加的な影響が確認された。また、これまで不活動と高脂肪食によ
る骨格筋インスリン感受性低下に関与することが示唆されたLipin1発現量にDNAメチル化の関与が示唆され、骨
格筋機能改善の新たな治療戦略の必要性が示された。

研究成果の概要（英文）：The present study confirms that inactivity and a high-fat diet cause an 
additive reduction in muscle mass. In addition, changes in DNA methylation were particularly 
pronounced in soleus muscle, suggesting that this is associated with gene expression. Furthermore, 
the decrease in DNA methylation could be involved in the increase in Lipin1 expression due to 
inactivity. These results confirm the additive effects of a high-fat diet and inactivity on skeletal
 muscle mass. The involvement of DNA methylation in Lipin1 expression levels, which has previously 
been implicated in the reduction of skeletal muscle insulin sensitivity by inactivity and high-fat 
diet, indicates the need for new therapeutic strategies to improve skeletal muscle function.

研究分野：健康科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高脂肪食と不活動による相加的な骨格筋量減少におけるエピゲノムの変化の影響を検討することで、予防法、あ
るいはリハビリテーションなどによる機能回復にあたっての運動方法の開発などに重要な知見となる。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超々高齢化社会の到来が予想される我が国において、健康寿命の延伸、つまり介護予防は最優

先されるべき課題である。要介護となる最も重要な原因として、老化による筋量の減少「サルコ

ペニア」がある。例えば、高齢者の脚の筋量は 1 年で 1 ポイントずつ低下することが知られて

おり、老化現象としてある程度仕方無いものとして捉えられてきた。さらには、サルコペニアが

進むと移動能力が低下するため、それが原因で不活動となり、さらにサルコペニアを進行させて

しまう、という負のサイクルが存在することが示されている。この点に関して、近年の研究によ

りサルコペニアが老化や不活動だけではなく、我が国で摂取量が増加している高脂肪食により

進行が加速することが明らかとなってきた。例えば、高脂肪食は除脂肪量が減少しやすく 1、高

脂肪食を長期間摂取している肥満者においては、年齢に関係なく筋肉量と筋力が低下していた

ことも報告されている 2。 

さらに身体不活動は骨格筋の筋力や活動力の低下をもたらし、その「量」を減少させるだけで

なく、メタボリックシンドロームや 2 型糖尿病の主要な病態であるインスリン抵抗性を引き起

こし、骨格筋の「質」も低下させることが明らかになっている。そのため、身体不活動による疾

患の発症を予防するには、骨格筋の「量」と「質」の両面へのアプローチが必要である。この点

について、不活動により活性化するフォスファチジン酸脱リン酸化酵素（Lipin1）が、不活動に

よる骨格筋の「質」の低下における重要な鍵分子である可能性が示唆されている 3。Lipin1は転

写共役因子として働くことが知られており 4、筋萎縮過程でその発現量が増加することから、

Lipin1 が転写レベルで骨格筋萎縮に関わる遺伝子の発現を制御する可能性が示唆される。加え

て、高脂肪食は除脂肪体重の減少を引き起こしやすく、長期間高脂肪食を摂取している肥満者で

は、年齢に関係なく筋肉量と筋力が低下していることが報告されている 2,5。高脂肪食は Lipin1

の発現量を増加させることも示されており、不活動と高脂肪食の相加的な影響で筋量と筋力が

さらに低下する可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、不活動筋萎縮モデルマウスを用いて、骨格筋の質と量を調節する不活動のみなら

ず、高脂肪食の影響も解析する。さらに、近年骨格筋量調節に対するエピゲノム変化の関与も明

らかになっているため 6、高脂肪食と不活動による相加的な骨格筋量減少におけるエピゲノムの

変化の影響も検討する。Lipin1 は骨格筋のインスリン感受性を減少させるだけでなく、骨格筋

の量も低下させる重要な分子であると予想されるが、その具体的なメカニズムやこれらによる

発現量調節は未解明である。よって、骨格筋インスリン抵抗性に重要な役割を果たすことが示唆

された Lipin1 の筋萎縮、筋力低下に関連する効果の有無とそれに伴う Lipin1 発現制御機構の

分子メカニズムの全容を明らかにすることにより、包括的に骨格筋機能を改善する可能性とそ

の応用法を提示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

8-9週齢 C57BL6J 雄性マウスに対して、2 週間の普通食あるいは高脂肪食負荷を行った。さ

らに、マウス廃用性筋萎縮モデルとして後肢ギプス固定を 7 日間行い、その後に遅筋優位の

soleus、速筋優位の plantarisを摘出し、湿重量を測定した。また、各食事負荷を行ったマウス

に対して、24時間、72時間、7日間下肢固定を行い、各筋の RNAseqによる遺伝子発現解析と、

Infinium Mouse Methylation BeadChip（Illumina）を用いた骨格筋 DNAのメチル化解析を網



羅的に行った。DNA のメチル化解析は、R ベースの RnBeads を使用して解析し、各遺伝子の

プロモーター領域での DNAメチル化を評価した。 

 
４．研究成果 

 コントロール群、1 週間の不活動（下肢固

定）群、2週間の高脂肪食群、2週間の高脂肪

食＋1 週間の不活動群の 4 群を設定し、その

後の骨格筋量を群間比較した。その結果、高

脂肪食単独では骨格筋萎縮は生じなかった

が、興味深いことに、不活動単独による骨格

筋の萎縮は、高脂肪食が加わることで（不活

動＋高脂肪食）促進された（図 1）。これらの

ことより高脂肪食と不活動は相乗的に筋量に

影響する可能性が示された。 

介入後の DNA メチル化変化を主成分分析、ク

ラスター解析（図 2）で解析したところ、soleus

では各介入におけるサンプル間のDNAメチル化

変化の再現性が高かったのに対して、plantaris では各介入による変化はサンプルによって異な

り、一貫していなかった。また、骨格筋量の変化が著明に現れる下肢固定 7日に関しては、変化

したプロモーターは各群 FDR が 0.05 未満の部位が、soleus においては普通食＋7 日間固定で

114、高脂肪食＋7日間固定で 425 であったのに対し、plantaris では普通食＋7日間固定で 19、

高脂肪食＋7 日間固定では 195 であり、普通食より高脂肪食負荷の方がメチル化の変化が大き

く、plantaris より soleus の方が高脂肪食および下肢固定による DNA メチル化への影響が大き

いことが分かった。また、これら変化のあったプロモーターについて Gene Ontology 解析を行っ

たところ、soleus では高脂肪食、下肢固定のみ、高脂肪食＋下肢固定介入でほとんど重複する

GO termが存在せず、各介入は個別のメチル化プロセスを持っている可能性が示唆された。一方、

soleus では骨格筋量に関わる GO term "physiological muscle hypertrophy"に関して高脂肪食

＋7 日間の下肢固定で過メチル化と関連していた（p=4.00E-04）。対して、低メチル化部位は

"regulation of response to oxidative stress"（p=2.00E-04）などの酸化ストレスに関連する

GO term が多く抽出された。しかし、これらは高脂肪食単独あるいは下肢固定単独では抽出され

ず、下肢固定に対して高脂肪食負荷が DNA メチル化を通じて骨格筋量調節に関わっている可能

性が示唆された。さらに、介入後の遺伝子発現変化について確認したところ、発現量比 0.67 倍

以下あるいは 1.5 倍以上で p<0.05 の遺伝子数は、高脂肪食単独では低下が 285 で増加が 434、

下肢固定単独では低下が 3222 で増加が 3495、高脂肪食＋下肢固定では低下が 3270 で増加が

図１：不活動と高脂肪食は相加的に筋萎縮を促

進する。 

図２ Soleus, Plantarisにおける高脂肪食、下肢固定によるプロモーターメチル化のクラスター解析 



3096 であり、変動遺伝子数に高脂肪食と下肢固定の相加効果は見られなかった。Lipin1 に関し

ては、soleus で固定あるいは高脂肪食＋固定でそれぞれ 2倍、2.5 倍の遺伝子発現量変化とそれ

ぞれプロモーター部位の低メチル化が観察され、下肢固定による Lipin1 発現量増加に対して高

脂肪食負荷が Lipin1 発現量を相加的に増加させる現象に、DNA メチル化が関与する可能性が示

唆された。 

これらの結果から、高脂肪食と不活動が相乗的に筋量減少を引き起こし、特に soleus 筋にお

ける DNA メチル化変化が顕著であることが明らかとなり、高脂肪食単独や不活動単独では見ら

れない遺伝子発現とメチル化の変化が相乗効果として現れた。また、下肢固定や高脂肪食による

Lipin1 の発現量増加に DNA メチル化が関与する可能性が示唆された。今後の研究では、これら

のメカニズムを詳細に解明し、骨格筋機能の改善に向けた新たな治療戦略の開発が期待される。 
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