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研究成果の概要（和文）：Myf 5 遺伝子を発現する骨格筋前駆細胞は，褐色脂肪細胞の前駆細胞

でもあることが明らかとなり、褐色脂肪細胞は脱共役タンパク質-1 による熱産生を介したエネ

ルギー消費能を有する事実から、褐色脂肪細胞をターゲットとした新たな抗肥満療法の確立が

期待されている。運動は肥満の予防・治療法として汎用されてきたが、骨格筋前駆細胞から褐

色脂肪細胞化を誘導するかについてはよくわかっていなかった。我々は、C57BL/6J マウスに一

過性の水泳運動を施すことによって、肩甲骨周囲骨格筋群では PRDM16 を中心とした褐色脂肪細

胞化が誘導されることを観察し、運動は一部の骨格筋で褐色脂肪組織の形成を促すことを見出

した。 

 
研究成果の概要（英文）：Recently, there has been growing evidence that PRDM16 acts as a 
bidirectional switch to drive the differentiation of Myf-5-expressing mesenchymal stem 
cells into the brown adipocytes (BA). The aim of the current study was to test whether 
physical exercise modifies this differential event. Male C57BL/6J mice were randomly 
divided into 3 groups: the sedentary control group, the acute swimming group and the cold 
exposed group, a positive control of BA function. Several parts of skeletal muscles were 
used for analysis of both mRNA and protein which might be concerned with this event. 
Expression of mRNA for UCP-1, a specific marker of BA, was detected only in interscapular 
muscles in each group. Swimming group significantly increased PRDM16 mRNA and protein 
levels compared with control group. Moreover, levels of PRDM16 and C/EBP-β, which is 
a pivotal key regulator for switching of PRDM16, were significantly higher in swimming 
group than in control group. These results demonstrate that swimming exercise has powerful 
effects on differentiation event of Myf-5-expressed myoblasts into BA, thereby suggesting 
that swimming exercise is clinically useful as new anti-obesity treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

従来、げっ歯類とは異なり、成人では退化
しほとんど重要な役割を果たしていないと
考えられていた褐色脂肪組織は、PET-CT 検査
でがん組織と間違えられるほど多く存在し、
エネルギー代謝と密接な関連を有すること
が明らかとなり、再び褐色脂肪組織が脚光を
浴びるようになった。この報告とほぼ同時期
に、myf 5 遺伝子を発現する骨格筋前駆細胞
は褐色脂肪細胞へと分化することが明らか
となり、転写調節因子である PRDM16 を中心
とした PPARγや C/EBP-βとの複合体の作用
による骨格筋細胞と褐色脂肪細胞への 2方向
性スイッチにより調節されることが報告さ
れた。これまで、持久的運動が 2方向性スイ
ッチの一方である myogenin の機能亢進を生
じる報告はなされているが、PRDM16 による両
スイッチへの修飾作用についてはまったく
わかっていなかった。我々は、持久的運動に
よってアドレナリン作動薬に対する反応性
が亢進することや、寒冷暴露による自然免疫
能の低下の改善に持久的運動が有効である
ことなど、運動のもつ潜在能力について多く
の科学的知見を提供してきた。最近では、持
久的運動によって PPARγの転写調節機能が
有意に亢進することを見出しており、持久的
運動は PPARγや PRDM16 を介した骨格筋前駆
細胞から褐色脂肪細胞への分化を誘導する
可能性があると仮定した。 
 

２．研究の目的 
褐色脂肪細胞は脱共役タンパク質１

（UCP-1）の作用を介して熱産生を促進し、
抗肥満の重要な調節機構としての一役を担
っている。運動はさまざまな細胞に生理・生
化学な適応変化を引き起こすことから、
PRDM16 によるスイッチオン・オフを誘導し、
骨格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への分化
を修飾する可能性が推察される。運動によっ
て骨格筋前駆細胞が骨格筋細胞と褐色脂肪
細胞のどちらに優位に分化するのかを知る
ことは、運動による適応や肥満の運動療法を
考える上でまったく新しい視点からの情報
を得られる可能性があり、PRDM16 の発現を誘
導する肥満治療薬の開発に結びつくことが
期待される。本研究では、運動は骨格筋前駆
細胞から褐色脂肪細胞への運命決定を調節
できるのか、という仮説を検討することを目
的とした。  
 
３．研究の方法 
8 週齢の C57BL/6J マウスを非運動群、水泳

運動群（水温 35℃）、褐色脂肪組織活性化の
ポジティブコントロールである寒冷曝露群
の 3群にわけ、腓腹筋、ヒラメ筋、長拇指伸
筋、肩甲骨周囲骨格筋、腹筋、背筋をサンプ

リングし total RNA を調製後、DNA アレイ解
析や RT-PCR 解析を行った。サンプルの一部
より調製されたライセートを用いて、タンパ
ク質発現や免疫沈降解析などを行った。 
 
４．研究成果 
 下肢や体幹，褐色脂肪組織の下部に存在す
る肩甲骨周囲骨格筋における褐色脂肪細胞
化を検討したところ、褐色脂肪細胞のマーカ
ーである UCP-1 の mRNA は、水泳運動群の僧
帽筋・棘下筋（肩甲骨周囲骨格筋群）のみに
発現することを見出した（図 1）。この状況下

では、骨格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への
分化を促す PRDM16 の mRNA とタンパク質の発
現も有意に増加した（図 2）。PRDM16 機能の

補助因子である C/EBP-β や PGC1-α、PPAR
γの mRNA 発現も有意に増加し（図 3）、PRDM16
の活性化に必須な C/EBP-βと PRDM16 との結

合も有意に増加した（図 4）。DNA アレイ解析
の結果，寒冷暴露群と水泳運動群では脂肪酸
の酸化刺激により発現が増加する Elovl3 や
褐色脂肪細胞の熱産生機能に関与する



Mfsd2a などの一部の遺伝子の発現が同様に
増加することが明らかとなったが、褐色脂肪
細胞化の誘導因子である BMP7 mRNA の発現は、
水泳運動群のみ有意に増加した（表 1）。そこ
で、血中や肩甲骨周囲骨格筋組織における

BMP7 の発現量について検討すると、血中の分
泌型 BMP7 の発現量は水泳運動群で有意に増
加した（図 5）。運動による骨格筋の収縮は、
褐色脂肪細胞様細胞の形成に寄与するマイ
オカインの分泌を促す。そのため、骨格筋の

収縮マーカーであるに P38MAPKの活性化につ
いて検討したところ、水泳運動群における肩
甲骨周囲骨格筋群では活性化は認められず、
むしろ非運動群と比べて有意に低下するこ
とが観察された。 
 水泳運動は肩甲骨周囲骨格筋群の褐色脂
肪細胞化を促すことが示唆され、「運動は骨
格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への運命決
定を調節できるのか」という仮説は、肩甲骨
周囲骨格筋群に適応することが明らかとな
った。 
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