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学 位 論 文 題 名 

 

脂肪細胞が筋細胞の分化ならびに筋肉内結合組織構造に及ぼす影響 

 

 

本論文は、5 章から成り、図表 46 を含む総頁数 96 の邦文論文であり、他に参考論文 1 編が

付されている。 

日本の代表的な肉用牛である黒毛和牛は、脂肪交雑が良く入った霜降り肉を生産すること

で有名ある。脂肪交雑とは骨格筋内に脂肪組織が蓄積した状態を言い、その程度は食肉の柔ら

かさや風味など肉質に大きく影響する。しかし、脂肪交雑の形成メカニズムについては不明な

点が多く、黒毛和牛による霜降り肉生産の効率化のためには、その解明が期待されている。 

骨格筋内の脂肪組織は、成熟した脂肪細胞が多数集合して構築されており、主に筋線維間

および筋線維束の間隙、すなわち筋内膜や筋周膜（筋肉内結合組織；IMCT）に発達する。骨格

筋は運動を司る器官であり、その実質細胞は収縮タンパク質を内在した筋細胞（筋線維）であ

ることから、骨格筋内に脂肪組織が過度に発達すると筋組織の割合が減少し、骨格筋としての

機能が阻害されることになる。したがって、通常は、骨格筋内における脂肪組織の発達（脂肪

細胞の活動）は制御されているはずである。しかし、肥育した黒毛和牛のように骨格筋内に脂

肪組織が著しく発達する際には、この制御が崩れるのではないかと予想された。そこで本研究

では、「骨格筋内において脂肪細胞は筋細胞の活動（分化）を制御しつつ、IMCT を再構築（リ

モデリング）して脂肪組織を構築する」との仮説を立て、脂肪細胞が筋細胞（筋線維）に及ぼ

す影響を in vitro 共培養系で検討するとともに、脂肪細胞が IMCTをリモデリングする様相を

IMCT モデル培養系を用いて検討し、以下の知見を得た。 

 

１．3T3-L1 前駆脂肪細胞を分化誘導した脂肪細胞を C2C12 筋細胞と共培養した結果、筋管形

成率および筋管直径は単独培養した C2C12 筋細胞に比べて小さく、脂肪細胞との共培養に

よって筋細胞の分化は抑制された。脂肪細胞と共培養した筋細胞では、筋分化転写因子で

ある MyoD および Myogenin の発現量低下、ならびに筋収縮タンパク質であるミオシン重鎖

の発現量低下がみられた。また、骨格筋形成抑制因子である Myostatin の発現亢進、なら

びに筋萎縮・分解に関連する Ubiquitin E3 ligases である Atrogin-1 と MuRF-1 の発現誘

導が認められた。以上の結果は、脂肪細胞は筋細胞の分化を抑制するとともに、筋萎縮を

促進していることが示唆された。 

 



２．脂肪細胞の筋細胞に対する分化抑制作用には、脂肪細胞が分泌する液性因子を介している

ことが予想されたので、共培養下での脂肪細胞および筋細胞における炎症性サイトカイン

の発現及び分泌パターンを調べた。共培養期間中、脂肪細胞における TNF-α および IL–6

の発現量は mRNAおよびタンパク質レベルで大きな変化はみられなかった。一方、脂肪細胞

と共培養した筋細胞における IL–6の発現量は単独培養した筋細胞に比べてタンパク質レベ

ルで有意（p<0.05）に高く、また、培養液中の IL–6量も有意（p<0.05）に高かった。以上

の結果から、脂肪細胞は自ら IL–6 を産生するとともに、共存する筋細胞における IL-6 の

発現亢進および分泌促進をしていることが明らかになった。そこで、この作用機序を明ら

かにするために、IL-6 に対する中和抗体を添加した培養液を用いて脂肪細胞と筋細胞の共

培養を行った結果、筋管形成率および筋管直径は対照区に比べて有意（p<0.05）に大きか

った。以上の結果は、脂肪細胞は筋細胞からの IL-6の発現および分泌を誘導し、IL-6は自

己分泌的に筋分化の抑制に働いていることが示唆された。 

 

３．脂肪細胞との共培養によって筋管が細くなる現象が見られたことから、 この形態的変化

に筋管の筋線維型の変換、すなわち遅筋型の筋管は細く、速筋型は太いことから筋管の遅

筋化が起こったのではないかと予想された。そこで、形成された筋管の筋線維型組成の変

化と遅筋型筋管の形成誘導因子である Sema3Aの発現レベルを調べた。脂肪細胞との共培養

によって Sema3Aのタンパク質発現量は増加したが、予想に反して、遅筋型ミオシン重鎖の

発現量は変化せず、むしろ速筋型のミオシン重鎖の発現量が増加する傾向にあった。脂肪

細胞との共培養によって筋管が細くなるのは筋線維型の変化（遅筋化）を伴わないと考え

られた。 

 

４．骨格筋内で脂肪組織は筋線維束間および筋線維間に形成されることから、脂肪細胞は筋内

膜や筋周膜といった筋肉内結合組織（IMCT）を足場に増殖・分化し、自らに適した細胞外

環境にするために IMCT をリモデリングするのではないかと予想された。 そこで、生体骨

格筋における高次構造を維持した IMCT 基質上で脂肪細胞を長期間（35日間）培養し、脂肪

細胞が IMCT 構造に及ぼす影響を検討した。脂肪細胞は IMCT 基質によく接着し増殖・分化

すること、IMCT基質を構築するコラーゲン線維上を遊走し線維束間に浸潤すること、また、

このような脂肪細胞の活動に伴って IMCT基質を構築していたコラーゲン線維の高次構造が

崩壊していくことが明らかになった。 

 

以上のように、本論文は、脂肪細胞は筋細胞の分化を抑制するとともに筋萎縮を誘導する

こと、脂肪細胞は IMCT をリモデリングすることで自らに適した細胞外環境を構築することを

in vitro で明らかにし、骨格筋内における脂肪組織形成機構に関する新知見を得ている。本研究

の成果は、高品質食肉の効率的生産技術の開発研究につながるものであり、その学術的価値は

大きい。よって、審査員一同は、徐 康珉が博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格を有

するものと認めた。 

 

 


