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身体運動は骨格筋前駆細胞の褐色脂肪細胞化をどのように誘導するか
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研究成果の概要（和文）：myf-5を発現する骨格筋前駆細胞は，PRDM16の転写調節作用を介して褐色脂肪細胞へ
と分化することが断定され，褐色脂肪の有するエネルギ－消費能を介した抗肥満療法の確立が期待されている．
我々は，急性の水泳運動によってラット肩甲部骨格筋の褐色脂肪細胞化シグナルが活性化されることを観察した
が，急性の走運動では一連の変化は観察されず，継続的な走運動ではむしろ骨格筋化へのスイッチングを伴った
褐色脂肪量の有意な減少を観察した．
身体運動はラット肩甲部骨格筋の褐色脂肪細胞化への修飾能を有するものの，運動環境や運動様式の違いが一連
の生理現象の調節因子として作用することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：It has demonstrated that the precursor of skeletal muscle cells, 
MYF-5-positive precursors, differentiate into brown adipocyte via transcriptional regulation of 
PRDM16 in interscapular. Brown adipocyte burns substrates, including fatty acid and glucose, to 
produce heat which is accompanied by rising energy consumption. Thus, it has been expected to 
provide a novel therapeutic intervention against obesity and obesity-related disease through the 
capacity of brown adipocytes. In the present study, in interscapular, it was shown that acute 
swimming exercise activated molecules of browning, although no changes were observed by acute 
running exercise. On the other hand, habitual running exercise attenuated significantly the mass of 
brown adipose tissue with increasing the differentiation into skeletal muscle in this region. These 
results suggest that both environmental factor and exercise pattern play a key role in 
exercise-induced browning of MYF-5-positive precursor cells in interscapular.

研究分野： 細胞生理学
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１．研究開始当初の背景 
myf-5 を発現する骨格筋前駆細胞は，

PRDM16 の転写調節作用を介して褐色脂肪
細胞へと分化することがほぼ断定された．褐
色脂肪細胞は熱産生を介したエネルギ－消
費能を有することから，本機能を介した抗肥
満療法の確立が期待されている．しかしなが
ら，褐色脂肪細胞化を促す生理的な条件につ
いては全くわかっていない．身体運動は，恒
常性を逸脱しない生理的な範囲において細
胞の生理・生化学的変化を惹起する特徴を持
つ．そのため，身体運動による褐色脂肪細胞
化の検討は，ヒトへの応用を視野に入れた新
たな抗肥満運動療法の確立に有用な知見と
なることが期待できる．本研究では，身体運
動が誘導する骨格筋前駆細胞の褐色脂肪細
胞化について，関連分子の挙動変化に着眼し
検討した． 

 
２．研究の目的 
 我々の先行研究において，マウスに急性の
水泳と走運動を施し，下肢筋群である腓腹筋，
ヒラメ筋，長拇指伸筋や体幹を形成する腹直
筋，広背筋，そして褐色脂肪組織の下部に分
布する肩甲骨周囲骨格筋群における褐色脂
肪細胞化について，褐色脂肪細胞のマーカー
分子である UCP-1 の発現を中心に検討した
ところ，水泳運動により肩甲骨周囲骨格筋群
の UCP-1 mRNA の発現は著しく亢進するこ
とを見出した．この状況下では，PRDM16 
mRNA の発現亢進に加えて，近年同定された
褐色脂肪細胞のマーカーである Zic-1 mRNA
の 発 現も顕 著 に増加 し た．加 え て ，
Zinc-finger 型 の 転 写 調 節 因 子 で あ る
PRDM16 は C/EBP-と結合することによっ
て転写活性を促進させることが報告されて
いるが，水泳運動は PRDM16 と C/EBP-の
タンパク質複合体の形成を有意に増加させ
ることも観察している．こうした結果は，身
体運動が骨格筋前駆細胞の分化能を非侵襲
的に制御できるとともに，褐色脂肪細胞化に
有用な生理条件として応用できることを示
唆していると考えられる．本研究では，より
汎用性の高い走運動（急性の走運動と継続的
な走運動トレーニング）による肩甲部の褐色
脂肪細胞化について検討することを目的と
した． 
 
３．研究の方法 
 急性運動群や運動トレーニング群，および
コントロール群のマウスから得られた骨格
筋組織を調製後， UCP-1, Zic-1, PRDM16 や 
PPAR，C/EBP-，などをはじめとする褐色
脂肪細胞化調節分子の mRNA とタンパク質
の発現について，PCR 法とウエスタンブロッ
ト法を用いて測定した．タンパク質複合体の
検討は免疫沈降法を用いて行った．骨格筋の
冷凍切片を作成し免疫組織化学染色により
標的タンパク質の発現を検討した． 
 

４．研究成果 
急性の走運動において，肩甲部骨格筋にお

ける UCP-1 の mRNA（褐色脂肪細胞のマーカ
ー）の発現は，対照群と比べて有意な変化を
生じないことが明らかとなった．この状況下
では，やはり PRDM16 の mRNA とタンパク
質の発現も変化せず，PRDM16 機能の補助因
子である C/EBP-βや PGC1-αの mRNA発現や，
PRDM16 の活性化に必須な C/EBP-β と
PRDM16 との結合なども，対照群と比べて有
意な変化は観察されなかった． 
一方，走運動トレーニングにより肩甲部の

褐色脂肪組織量は有意に減少することを観
察した．この状況下にある肩甲部骨格筋では，
褐色脂肪細胞化を促す PRDM16/PPARや
PRDM16/EHMT1 の複合体の発現は対照群と
比べて有意に低下しており，前者の結合を阻
害する TLE3 の発現は走運動トレーニングに
より有意に増加することが明らかとなった． 
免疫組織化学染色により，対照群と走運動

群ともに myf-5 陽性細胞は主に肩甲部に発現
することを観察したことから，走運動は肩甲
部にある myf-5 陽性細胞の褐色脂肪と骨格筋
へのスイッチング作用に対する修飾能を有
するものと断定できる．しかしながら，継続
的な走運動トレーニングはむしろ褐色脂肪
細胞化を誘導せずに骨格筋への分化を促す
ため，運動様式が褐色脂肪の形成に影響する
する可能性も否定できない．加えて，走運動
と水泳運動にみられる温熱環境の違いは，熱
生産を主な生理作用とする褐色脂肪の形成
と深く関係している可能性も考えられる．水
泳トレーニングによる褐色脂肪細胞化の検
討を含めて，本研究課題のさらなる遂行が必
要である． 
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