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研究成果の概要（和文）：運動耐容試験におけるNrf2KOマウスの走行距離が野生型に比べ有意に短いことが確認された
．また，野生型ではNrf2賦活化剤により走行距離が有意に増加した．マウスに高脂肪高ショ糖食を投与して脂肪肝を誘
導した後，運動による脂肪肝の改善効果を比較したところ，Nrf2KOマウスではその改善が乏しいことが判明した．そこ
で，マウス由来の筋管細胞の培養系の確立し，運動時のNrf2発現変化とマイオカインの発現変化を観察した．電気刺激
によりマイオカインのIL-6の発現量が，非刺激細胞に比べ極端に増加した．骨格筋におけるNrf2の発現変化は，運動に
よる骨格筋のマイオカイン産生に影響を与える可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Each mouse group was subjected to the maximum exercise tolerance test. The results
 showed that the running distance was significantly shorter in Nrf2KO mice than in wild-type mice. The dis
tance was observed to become longer in the wild-type mice with Nrf2 activation by sulforaphan, a potent Nr
f2 activator. The ameliorating effect of exercise on hepatic steatosis of mice fed high sucrose and fat di
et was observed in the wild-type mice but not in the Nrf2KO mice. Therefore, we developed cultured myocyte
s from mouse muscle tissues and investigated the effect of exercise training on myokine production and sec
retion in the cells. Upon electrical stimulation, Nrf2 was observed to be activated in the myocytes and th
e production of IL-6, a myokine was markedly increased in the cells. It is likely that Nrf2 expression in 
myocytes is an important factor influential on exercised-induced myokine production and secretion in the m
uscles.
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様 式

１．研究開始当初の背景
 
 非アルコール性脂肪性肝疾患（
Nonalcoholic fatty liver disease
着症（
脂肪が蓄積する．この脂肪沈着症の背景には
肝に加えて骨格筋における脂肪酸代謝の不
均衡が生じている可能性が指摘されている．
すなわち，肥満者の
ら遊離脂肪酸の放出量および肝・骨格筋への
到達量が増加している．肝では
酸合成量が増加し，肝内脂肪酸の蓄積が亢進
している．一方，超低比重リポ蛋白（
の分泌による中性脂肪の除去は不十分であ
る．このような代謝過程で肝に蓄積した脂肪
酸はエステル化されて中性脂肪となり脂肪
滴の中に貯蔵される．脂肪酸代謝の中間代謝
体はインスリンシグナル伝達を障害し，肝や
骨格筋のインスリン抵抗性を引き起こす．
 生活習慣を基盤とする内蔵脂肪型肥満の
合併は，
増悪，肝硬変
である．また，
抵抗性と代償性高インスリン血症は肝発癌
に大きく関わる病態因子である．
対して，運動療法等により第２の肝臓である
骨格筋の筋量を維持していくこと，骨格筋の
脂肪沈着症の抑止により骨格筋の代謝と運
動機能を保持していくことは，患者の生命予
後の改善に繋がる重要な課題である．
 ストレスセンサーの
刺激に対して生体が発動する防御機構を制
御する因子である．その役割は，連携研究
者の山本らが作製した同遺伝子欠損マウス
の解析より，従来からの抗酸化ストレス応
答に加えて，自然免疫系の活性化を調節す
る作用，
抑制し脂肪蓄積を抑止する新しい作用を有
することが判明している．
 
２．研究の目的
 
(1) 野生，
失（Nrf2
現レベルの観点より，骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を検討する．
野生，
ウスに高脂肪・高コレステロール・高ショ糖
食の高エネルギー食による
作製する．
謝機能と運動機能への影響を比較検討する．
(3) (2)
マウスについて肝の組織学的変化の検索を
行い，骨格筋の
と進展を抑止しているかどうかを検討する．
(4) ３系統のマウスの骨格筋より筋芽細胞の
初代培養を樹立する．通常および
両状態において，
形態観察，
討する．

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景

非アルコール性脂肪性肝疾患（
Nonalcoholic fatty liver disease
着症（steatosis）であり肝細胞には過剰の中性
脂肪が蓄積する．この脂肪沈着症の背景には
肝に加えて骨格筋における脂肪酸代謝の不
均衡が生じている可能性が指摘されている．
すなわち，肥満者の
ら遊離脂肪酸の放出量および肝・骨格筋への
到達量が増加している．肝では
酸合成量が増加し，肝内脂肪酸の蓄積が亢進
している．一方，超低比重リポ蛋白（
の分泌による中性脂肪の除去は不十分であ
る．このような代謝過程で肝に蓄積した脂肪
酸はエステル化されて中性脂肪となり脂肪
滴の中に貯蔵される．脂肪酸代謝の中間代謝
体はインスリンシグナル伝達を障害し，肝や
骨格筋のインスリン抵抗性を引き起こす．
生活習慣を基盤とする内蔵脂肪型肥満の
合併は，NAFLD
増悪，肝硬変への進展に関与する重要な因子
である．また，NAFLD
抵抗性と代償性高インスリン血症は肝発癌
に大きく関わる病態因子である．
対して，運動療法等により第２の肝臓である
骨格筋の筋量を維持していくこと，骨格筋の
脂肪沈着症の抑止により骨格筋の代謝と運
動機能を保持していくことは，患者の生命予
後の改善に繋がる重要な課題である．
ストレスセンサーの
刺激に対して生体が発動する防御機構を制
御する因子である．その役割は，連携研究
者の山本らが作製した同遺伝子欠損マウス
の解析より，従来からの抗酸化ストレス応
答に加えて，自然免疫系の活性化を調節す
る作用，そして脂質代謝，特に脂肪酸代謝を
抑制し脂肪蓄積を抑止する新しい作用を有
することが判明している．

２．研究の目的 

野生，Nrf2 遺伝子欠失，
Nrf2過剰発現）マウス
現レベルの観点より，骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を検討する．
野生，Nrf2遺伝子欠失，
ウスに高脂肪・高コレステロール・高ショ糖
食の高エネルギー食による
作製する．(1)と同様に骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を比較検討する．

(2)の高エネルギー食を摂取した３系統の
マウスについて肝の組織学的変化の検索を
行い，骨格筋の Nrf2
と進展を抑止しているかどうかを検討する．
３系統のマウスの骨格筋より筋芽細胞の
初代培養を樹立する．通常および
両状態において，
形態観察，マイオカイン
討する． 

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪性肝疾患（
Nonalcoholic fatty liver disease）

）であり肝細胞には過剰の中性
脂肪が蓄積する．この脂肪沈着症の背景には
肝に加えて骨格筋における脂肪酸代謝の不
均衡が生じている可能性が指摘されている．
すなわち，肥満者の NAFLD では脂肪組織か
ら遊離脂肪酸の放出量および肝・骨格筋への
到達量が増加している．肝では
酸合成量が増加し，肝内脂肪酸の蓄積が亢進
している．一方，超低比重リポ蛋白（
の分泌による中性脂肪の除去は不十分であ
る．このような代謝過程で肝に蓄積した脂肪
酸はエステル化されて中性脂肪となり脂肪
滴の中に貯蔵される．脂肪酸代謝の中間代謝
体はインスリンシグナル伝達を障害し，肝や
骨格筋のインスリン抵抗性を引き起こす．
生活習慣を基盤とする内蔵脂肪型肥満の

NAFLD の肝脂肪化および線維化の
への進展に関与する重要な因子

NAFLD におけるインスリン
抵抗性と代償性高インスリン血症は肝発癌
に大きく関わる病態因子である．
対して，運動療法等により第２の肝臓である
骨格筋の筋量を維持していくこと，骨格筋の
脂肪沈着症の抑止により骨格筋の代謝と運
動機能を保持していくことは，患者の生命予
後の改善に繋がる重要な課題である．
ストレスセンサーの転写因子
刺激に対して生体が発動する防御機構を制
御する因子である．その役割は，連携研究
者の山本らが作製した同遺伝子欠損マウス
の解析より，従来からの抗酸化ストレス応
答に加えて，自然免疫系の活性化を調節す

そして脂質代謝，特に脂肪酸代謝を
抑制し脂肪蓄積を抑止する新しい作用を有
することが判明している． 

 

遺伝子欠失，Keap1
過剰発現）マウスについて

現レベルの観点より，骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を検討する．

遺伝子欠失，Keap1
ウスに高脂肪・高コレステロール・高ショ糖
食の高エネルギー食による NAFLD

と同様に骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を比較検討する．
の高エネルギー食を摂取した３系統の

マウスについて肝の組織学的変化の検索を
Nrf2賦活化が

と進展を抑止しているかどうかを検討する．
３系統のマウスの骨格筋より筋芽細胞の
初代培養を樹立する．通常および
両状態において，Nrf2発現レベルの観点より，

マイオカイン産生について

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD: 
）は肝の脂肪沈

）であり肝細胞には過剰の中性
脂肪が蓄積する．この脂肪沈着症の背景には
肝に加えて骨格筋における脂肪酸代謝の不
均衡が生じている可能性が指摘されている．

では脂肪組織か
ら遊離脂肪酸の放出量および肝・骨格筋への
到達量が増加している．肝では de novo脂肪
酸合成量が増加し，肝内脂肪酸の蓄積が亢進
している．一方，超低比重リポ蛋白（VLDL
の分泌による中性脂肪の除去は不十分であ
る．このような代謝過程で肝に蓄積した脂肪
酸はエステル化されて中性脂肪となり脂肪
滴の中に貯蔵される．脂肪酸代謝の中間代謝
体はインスリンシグナル伝達を障害し，肝や
骨格筋のインスリン抵抗性を引き起こす．
生活習慣を基盤とする内蔵脂肪型肥満の

の肝脂肪化および線維化の
への進展に関与する重要な因子

におけるインスリン
抵抗性と代償性高インスリン血症は肝発癌
に大きく関わる病態因子である． NAFLD
対して，運動療法等により第２の肝臓である
骨格筋の筋量を維持していくこと，骨格筋の
脂肪沈着症の抑止により骨格筋の代謝と運
動機能を保持していくことは，患者の生命予
後の改善に繋がる重要な課題である． 

転写因子Nrf2は侵害
刺激に対して生体が発動する防御機構を制
御する因子である．その役割は，連携研究
者の山本らが作製した同遺伝子欠損マウス
の解析より，従来からの抗酸化ストレス応
答に加えて，自然免疫系の活性化を調節す

そして脂質代謝，特に脂肪酸代謝を
抑制し脂肪蓄積を抑止する新しい作用を有

Keap1 遺伝子欠
について，Nrf2

現レベルの観点より，骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を検討する．

Keap1遺伝子欠失マ
ウスに高脂肪・高コレステロール・高ショ糖

NAFLD モデルを
と同様に骨格筋組織の変化，代

謝機能と運動機能への影響を比較検討する．
の高エネルギー食を摂取した３系統の

マウスについて肝の組織学的変化の検索を
賦活化が NAFLDの発症

と進展を抑止しているかどうかを検討する．
３系統のマウスの骨格筋より筋芽細胞の
初代培養を樹立する．通常および運動負荷の

発現レベルの観点より，
産生について比較検

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

NAFLD: 
は肝の脂肪沈

）であり肝細胞には過剰の中性
脂肪が蓄積する．この脂肪沈着症の背景には
肝に加えて骨格筋における脂肪酸代謝の不
均衡が生じている可能性が指摘されている．

では脂肪組織か
ら遊離脂肪酸の放出量および肝・骨格筋への

脂肪
酸合成量が増加し，肝内脂肪酸の蓄積が亢進

VLDL）
の分泌による中性脂肪の除去は不十分であ
る．このような代謝過程で肝に蓄積した脂肪
酸はエステル化されて中性脂肪となり脂肪
滴の中に貯蔵される．脂肪酸代謝の中間代謝
体はインスリンシグナル伝達を障害し，肝や
骨格筋のインスリン抵抗性を引き起こす． 
生活習慣を基盤とする内蔵脂肪型肥満の

の肝脂肪化および線維化の
への進展に関与する重要な因子

におけるインスリン
抵抗性と代償性高インスリン血症は肝発癌

NAFLDに
対して，運動療法等により第２の肝臓である
骨格筋の筋量を維持していくこと，骨格筋の
脂肪沈着症の抑止により骨格筋の代謝と運
動機能を保持していくことは，患者の生命予

は侵害
刺激に対して生体が発動する防御機構を制
御する因子である．その役割は，連携研究
者の山本らが作製した同遺伝子欠損マウス
の解析より，従来からの抗酸化ストレス応
答に加えて，自然免疫系の活性化を調節す

そして脂質代謝，特に脂肪酸代謝を
抑制し脂肪蓄積を抑止する新しい作用を有

遺伝子欠
Nrf2発

現レベルの観点より，骨格筋組織の変化，代
謝機能と運動機能への影響を検討する．(2)

遺伝子欠失マ
ウスに高脂肪・高コレステロール・高ショ糖

モデルを
と同様に骨格筋組織の変化，代

謝機能と運動機能への影響を比較検討する．
の高エネルギー食を摂取した３系統の

マウスについて肝の組織学的変化の検索を
の発症

と進展を抑止しているかどうかを検討する．
３系統のマウスの骨格筋より筋芽細胞の

負荷の
発現レベルの観点より，

比較検

 
３．研究の方法
 
 野生，
子欠失
代謝機能
マウストレッドミルを用いて
動強度，持続時間）
子欠失マウス
NAFLD
代謝機能
また，
本の検索を行う．３系統マウスの
り筋芽細胞
肪負荷の両状態において，
オカイン産生
 
４．研究成果
 
 小動物用トレッドミルにおいて，
の運動疲弊試験（
容能を評価したところ，
Nrf2
れに関連して，
TBARS
値であった．
濃度は有意に
て高値であった．これらの結果から，
遺伝子欠失マウスにおける
下の原因の一つには，骨格筋の運動により生
じる酸化ストレスに対する脆弱性が関与し
ている可能性が考えられた．
スでは
行距離が延長することも判明した

図１：運動耐容試験における走行距離
 
 高エネルギー食の
化が誘導されること，
生に比して，
肝脂肪の増加は顕著であること（
肪酸代謝では，脂肪酸合成酵素の増加と脂肪
酸酸化酵素の減少が生じることが観察され
た．
負荷したところ，
賦活化が誘導され，
たが，
このように
Nrf2
判明した
おける
ない

 

３．研究の方法

野生，keap1
子欠失マウスについて
代謝機能と運動機能
マウストレッドミルを用いて
動強度，持続時間）
子欠失マウス
NAFLDモデルを作製し，
代謝機能と運動機能
また，NAFLDの発症と進展の観点より
本の検索を行う．３系統マウスの
筋芽細胞の培養系を構築する．通常と脂
肪負荷の両状態において，
オカイン産生を比較検討する．

４．研究成果 

小動物用トレッドミルにおいて，
の運動疲弊試験（
容能を評価したところ，
Nrf2遺伝子欠失マウスは脆弱性を示した．こ
れに関連して，
TBARSはNrf2
値であった．さらに，
濃度は有意に Nrf2
て高値であった．これらの結果から，
遺伝子欠失マウスにおける
下の原因の一つには，骨格筋の運動により生
じる酸化ストレスに対する脆弱性が関与し
ている可能性が考えられた．
では Nrf2賦活化剤（
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