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骨格筋と脂肪組織にかかわる最近の話題
ホルモン Irisinと白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化

運動は，全身の臓器に多様な恩恵効果をもたらす．し
かし，運動がどのように全身性に多様な効果をもたらす
か詳細はわかっていない．近年，骨格筋からさまざまな
生理活性物質が分泌され，自己・傍分泌的に筋周囲の組
織へ作用したり，あるいは内分泌的に遠隔臓器へ作用す
るという報告がされるようになってきた．骨格筋から分
泌される種々の生理活性物質は，総称してマイオカイン
（myo＝筋，kine＝作動物質）と呼ばれる．これらのこ
とは，骨格筋が分泌器官として重要な役割を果たしてお
り，筋収縮によるマイオカインの分泌増加や，運動ト
レーニングによる筋量の増加が，生体の恒常性維持に貢
献している可能性を示す．近年，白色脂肪細胞の褐色化
に関与するとされる新規マイオカイン，Irisinが発見さ
れ，注目されている．本稿では，Irisinに関する研究の
動向について述べる．
PGC1α（PPARγコアクチベーター1α）は褐色脂肪組

織において核内受容体PPARγによる転写を活性化する
転写共役因子として同定された．PGC1αは寒冷刺激に
応答して褐色脂肪組織と骨格筋で発現増加するという特
徴をもち，体熱産生に重要であるということが示され
た（1）．その後，PGC1αはPPARγのみならず数多くの核
内受容体やほかの転写因子と相互作用することが判明し
た（2）．PGC1αは運動によって骨格筋で発現増加し，体
熱産生だけではなく，ミトコンドリア生合成およびエネ
ルギー代謝に関連する遺伝子の発現を増加させることが
明らかになった．PGC1αは褐色脂肪細胞や骨格筋，肝
臓などの代謝が活発に行われている臓器に発現が多く，
特に骨格筋の中ではI型線維が多いヒラメ筋において高
発現している（3）．骨格筋でPGC1αを過剰発現したマウ
スでは，I型やIIA型線維に特徴的な遅筋型のトロポニ
ンIやミオグロビンの増加，さらにはミトコンドリア量
の増加が認められ，持久的運動能が上昇する（4）．また，
われわれは最近，PGC1αが骨格筋における分岐鎖アミ
ノ酸代謝（異化）を促進することを報告している（5）．
最近，Boströmらは，骨格筋でのPGC1α発現増加が
Irisinと呼ばれるタンパク質（ペプチド）の産生と放出
を促進し，皮下脂肪中に存在する前駆脂肪細胞を褐色脂
肪細胞に分化させてエネルギー消費量を増加させること

を報告し，運動の多様で全身性の効果をPGC1α依存的
な骨格筋由来のホルモン様物質で説明する新概念が注目
されている．
すなわち，PGC1αを骨格筋特異的に過剰発現する遺
伝子改変マウスが肥満や糖尿病に耐性を示すことから，
PGC1αが骨格筋に作用して，骨格筋から何らかの因子
が分泌され多臓器に影響を及ぼす可能性について検討が
なされた．Boströmらは骨格筋から分泌されるタンパク
質としてIrisinを同定し，脂肪組織のエネルギー代謝を
制御していることを下記の実験から示した．
まず，骨格筋特異的PGC1α過剰発現マウスを用いて，
脂肪組織の表現型を調べた．すると，鼠蹊部の白色脂肪
組織が褐色脂肪組織様に変化し，熱産生を引き起こす
UCP1（uncoupling protein 1）の発現量が増加してい
た．UCP1は褐色脂肪組織に特異的に発現するタンパク
質であり，褐色化のマーカーとされている．また運動さ
せたマウスの白色脂肪組織でも同様の褐色化を観察し，
運動による骨格筋のPGC1αの発現増加が，白色脂肪組
織の褐色化に寄与していることを示唆した．次に，
PGC1αにより骨格筋で発現増加する遺伝子の中からバ
イオインフォマティクスの手法を用いて分泌タンパク質
となる可能性のある因子を探索した．その中でFNDC5
（Fibronectin type III domain-containing protein 5）と
いう膜タンパク質は，細胞外ドメインが切断され血中に
分泌されると考え，「Irisin」と名づけた．血中Irisin濃
度はマウスおよびヒトにおいて運動によって増加した．
さらにFNDC5を過剰発現したマウスでは白色脂肪組織
の褐色化が促進され，体重減少と耐糖能の改善が認めら
れた（図1）．これらの結果からBoströmらは，Irisinを
骨格筋から分泌され，脂肪組織のエネルギー代謝を調節
するマイオカインであると結論づけた（6）．
Irisin以外にも脂肪細胞を褐色化させる因子が存在す
る．たとえば，FGF21（fibroblast growth factor 21）
は空腹時に肝臓から分泌され，白色脂肪組織において
PGC1αの発現増加を介して脂肪細胞の褐色化を誘導さ
せるとされる（7） ．寒冷刺激には非震え熱産生と震え熱
産生の両方によって適応がなされることが知られる．寒
冷刺激に適応するために，ヒトにおいても褐色脂肪組織
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で体熱産生がなされることが明らかにされている（8）．最
近，IrisinとFGF21がヒトの褐色脂肪組織における熱産
生に役割を果たすことが報告された（9）．Leeらの報告で
は，健康な被験者に運動あるいは寒冷刺激を与えたとこ
ろ，どちらの場合でも血中のIrisinとFGF21の量が増加
した．そして，Irisinの量の増加は，寒冷刺激による骨
格筋の震えの程度と相関していた．さらに，ヒトの脂肪
組織の初代培養にIrisinおよびFGF21を添加すると
UCP1などの発現が増加し，熱産生が亢進した．これら
の結果からLeeらは，運動に加えて，寒冷時の骨格筋の
震えによりIrisinが発現誘導し，白色脂肪組織の褐色脂
肪化，さらには体熱産生に機能していることを示唆して
いる（9）．これはPGC1αの機能として，寒冷刺激に重要
であるという元々知られていた役割と一致するものであ
る（1）．
マイオカインIrisinの発見から数年が経過し，再現性

も含めて，機能的意義の解析が進められている．Irisin
は，運動による肥満や糖尿病改善作用の一端を説明しう
る因子として，これらの疾患の治療標的となることが期
待されている．しかしながら，まだ作用メカニズムには
不明な点が多く残されており，今後の研究の進展が待た
れる．
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図1 ■ Irisinと白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞化の模式図
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