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研究成果の概要（和文）：運動トレーニングは心機能や骨格筋の性質を変化させて運動持久力を

増加させる。骨格筋の変化には、遺伝子発現調節因子の Peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator 1α (PGC-1α) の関与が推測されている。本研究では、PGC-1αのう

ち、運動刺激に最も反応性の高い PGC-1α-b の関与を調べ、骨格筋 PGC-1α-b が運動時の脂肪

利用効率を向上させて全身持久運動の向上に寄与することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Trained subjects have a high VO2max due to a high cardiac output 
and high metabolic capacity of skeletal muscles. Because exercise training increases 
peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1α (PGC-1α) in skeletal 
muscle, PGC-1α-mediated changes may contribute to the improvement of exercise capacity 
and VO2max. There are three isoforms of PGC-1α mRNA. PGC-1α-b protein is a predominant 
PGC-1α isoform in response to exercise. In this study, we showed that PGC-1α-b induced 
increased mitochondrial biogenesis, capillaries, and fatty acid transporters in skeletal 
muscles may contribute to improved exercise capacity via an increase in fatty acid 
utilization. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）骨格筋は安静時や低強度運動の際には、

脂肪をエネルギー源として優先的に利用す

る。AMP-activated protein kinase (AMPK)

は組織内の AMP/ATP比が増加すると活性化さ

れ、脂肪酸のミトコンドリアへの流入量を高

めて脂肪酸酸化を亢進する。運動は骨格筋の

AMPK を活性化すると考えられ、低強度運動に

よる脂肪燃焼亢進が AMPK 活性化によるもの

と推測された。申請者らは運動の急性効果を

骨格筋の AMPK 活性化で説明できると考え、

骨格筋特異的に AMPK 活性を抑制した「優性



抑制型変異体 AMPKα１発現マウス（AMPK-DN

マウス）」を作製して検討したが、低強度運

動時の脂肪燃焼亢進に骨格筋の AMPK の関与

が低いことが明らかになった。一方、AMPK は

AMPK kinase によってリン酸化されて活性化

されるが、LKB1 が AMPK kinase の一つである

ことが明らかになり、AMPK に依存した生理作

用には LKB1 が必要なものがあることが示さ

れた。研究代表者らは骨格筋特異的に LKB1

活性を抑制した「優性抑制型変異体 LKB1 発

現マウス（LKB1-DN マウス）」を作製し、そ

の低強度運動時の脂肪燃焼変化につき予備

的に検討したところ、LKB1-DN マウスでは運

動時における脂肪燃焼亢進が抑制され、LKB1

が骨格筋の fuel sensor の一つである可能性

が示唆された。 

（２）運動トレーニングは生体の脂肪燃焼能

力を高めるが、それは筋肉細胞内でのミトコ

ンドリア量増加や機能亢進による脂肪酸酸

化量の増加、筋肉細胞内への脂肪酸取り込み

に重要な lipoprotein lipase (LPL)活性化な

ど、筋肉細胞の機能変化によるものと考えら

れている。PGC-1αはミトコンドリア生合成

を促進する因子で、骨格筋では運動により発

現量が増加する。研究代表者らが作製した

「PGC-1αを骨格筋に過剰発現させたマウス

（PGC-1αマウス）」では、骨格筋のミトコン

ドリア量の著しい増加が認められ、安静時脂

肪酸酸化と酸素消費量が亢進した。これまで

に運動による PGC-1α発現調節機序に関する

研究も多数行われ、研究代表者らは、当初想

定されていた AMPK 活性化の関与よりも、β

2-adrenergic receptor (AR)の関与が大きい

ことを明らかにした。また、研究代表者らは、

PGC-1αには異なった第１エキソンを持った

アイソフォームが新たに２種類存在するこ

とを明らかにし、運動によって発現増加する

のはこれまで知られていた isoform(PGC-1α

-a)ではなく、新規アイソフォーム PGC-1α-b

と PGC-1α-c であり、これらの増加にもβ

2-AR 刺激が大きく寄与していること、PGC-1

α-bとPGC-1α-cにも転写共役因子としての

機能があり、ミトコンドリア生合成や脂肪燃

焼に関与する遺伝子発現を促進することを

明らかにした。これら知見より、運動がβ-AR

刺激を介して骨格筋のミトコンドリア機能

や脂肪燃焼を正に制御する PGC-1α-bおよび

-c の発現量を増やすことが、運動の慢性効果

に必要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では運動の脂肪燃焼亢進への急性効
果と慢性効果が LKB1、PGC-1α新規アイソフ

ォームなどで説明できるか、運動による抗肥
満効果にそれぞれがどの程度貢献している
のかを、主にモデルマウスを用いて検討する
ことを目的とした。 
（１）急性効果と LKB1：運動による脂肪燃焼
亢進に骨格筋の LKB1 が必要かどうかを、マ
ウス個体レベルと筋肉組織レベルから明ら
かにする。そして、その情報伝達系に関わる
分子を同定し、その機能を明らかにする。 
（２）慢性効果と PGC-1α新規アイソフォー
ム：運動による PGC-1α新規アイソフォーム
発現増加で、運動トレーニングによる筋肉の
機能変化や、脂肪燃焼やエネルギー代謝量の
変化を説明できるか調べる。 
（３）運動による抗肥満効果への急性効果と
慢性効果の貢献度：これらモデルマウスを用
いて、運動の抗肥満作用にはどの分子の貢献
度が高いか明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）急性効果と LKB1：A) LKB1-DN マウス
の安静時エネルギー代謝を間接カロリメト
リー法で自由摂食と絶食の条件で各 24 時間
測定し、骨格筋 LKB1 活性が安静時のグルコ
ース・脂肪燃焼量に影響を及ぼしているか調
べた。B) LKB1-DN マウスの安静時・低強度運
動時の骨格筋を摘出し、摘出筋での脂肪酸酸
化量、中性脂肪(TG)合成量を測定し、低強度
運動時の全身の脂肪燃焼量低下が骨格筋の
脂肪酸燃焼低下に起因するのか調べた。C) 
LKB1-DN マウスで低強度運動時の脂肪燃焼増
加が抑制されることにより骨格筋内のエネ
ルギー量が低下しているか検討するため、骨
格筋内の ATP、ADP、AMP、Malonyl CoA 量を
測定した。また、糖質代謝への影響を調べる
ため骨格筋内のグリコーゲン蓄積量を測定
した。D) 低強度運動時の脂肪燃焼が運動継
続能力に及ぼす影響を調べるため、低強度運
動継続時間を LKB1-DNマウスと野生型マウス
で比較した。E) 運動時の脂肪燃焼は、主に
骨格筋のミトコンドリアで行われていると
考えられ、LKB1-DN マウスが運動時に脂肪燃
焼を亢進できない原因の一つとしてミトコ
ンドリアの機能不全が疑われる。そこで、ミ
トコンドリア機能について詳細に解析した。
E)呼吸筋の代表である横隔膜の変化につい
て検討した。 
（２）慢性効果と PGC-1α新規アイソフォー
ム：A) 安静時・運動時のエネルギー代謝動
態を間接カロリメトリー法によって調べ、骨
格筋でPGC-1α-bまたは-cが増加することに
より、基礎代謝あるいは運動時代謝が亢進す
るか調べた。B) 骨格筋でのエネルギー代謝
変化がPGC-1α-bまたは-cの発現増加による
ミトコンドリア量や機能変化に起因するか
検討するため、各マウスの骨格筋のミトコン
ドリア量を測定し、さらにミトコンドリア画



分の呼吸鎖機能を測定した。C) PGC-1α-a を
骨格筋に過剰発現させると筋肉が赤筋化す
る。そこで、PGC-1α-b または-c も筋肉を赤
筋化させるか検討した。D) 骨格筋の脂肪燃
焼能力増加が、筋肉内エネルギー産生量や運
動継続能力に与える影響を検討した。E) 
PGC-1α-a は脂質代謝のみならず、糖代謝に
も影響することが示されている。そこで、骨
格筋にPGC-1α-bおよび-cを過剰発現させた
マウスでの糖代謝変化について調べた。 
（３）運動による抗肥満効果への急性効果と
慢性効果の貢献度：前述したエネルギー代謝
が変化しているモデルマウスに高脂肪食を
与えると、肥満や糖尿病発症に影響するのか
検討した。 
 
４．研究成果 
（１）急性効果と LKB1：A)LKB1-DN マウスの
LKB1 活性は骨格筋でのみ失活し、心臓での活
性には変化なかった。また、標的タンパク質
（AMP キナーゼα2、MARK4、QSK）の活性抑制、
AMP キナーゼおよび acetyl-CoA carboxylase
のリン酸化の阻害が確認された。LKB1-DN マ
ウスの安静時代謝には野生型マウスとの差
異は認められなかった。しかし、運動中の酸
素摂取量および脂肪酸酸化量は LKB1-DNマウ
スで著しく低下していた。B)LKB1-DN マウス
の運動前、運動後の骨格筋を摘出して脂肪酸
酸化量を測定したが、LKB1-DN マウス由来の
摘出筋で脂肪酸酸化が低下していることは
認められなかった。C)ATP 量、Malonyl-CoA
量、グリコーゲン量も野生型マウスと同程度
であった。しかし、運動後の AMP 量の著しい
増加が LKB1-DN マウス骨格筋で認められた。 
LKB1-DN マウスは低強度運動を行うことは可
能であったが。高強度運動を継続することが
できなかった。低強度運動時の脂肪酸燃焼量
は、野生型では増加が認められたが、LKB1-DN
マウスでは増加が認められなかった。糖質の
酸化には影響はなかった。D)運動継続能力は
LKB1-DN マウスで著しく低下しており、また
血中乳酸濃度の増加も野生型マウスよりも
弱い強度の運動負荷において認められた。
E)LKB1-DN マウス骨格筋よりミトコンドリア
を調整して呼吸鎖活性を測定したが、障害は
認められなかった。F)LKB1-DN マウスの横隔
膜において筋線維タイプの変化（TypeIIB 増
加）が認められた。活動筋である下肢筋では
そのような変化は認められなかった。 
以上の結果より、LKB1-DN マウスでは横隔膜
機能に異常がおこり、酸素消費量が低下して
運動継続能力が著しく低下するものと考え
られた。また、LKB1-AMPK 情報伝達系では運
動の急性効果（脂肪酸燃焼増加効果）を説明
することはできなかった。 
（２）慢性効果と PGC-1α新規アイソフォー
ム：A) PGC-1α-b マウスでは、運動中の脂肪

酸酸化量の増加が認められた。B) PGC-1α-b
マウスの骨格筋ではミトコンドリア量の著
しい増加が認められた。単離ミトコンドリア
の呼吸鎖活性は、野生型と同等であった。C) 
PGC-1α-bマウスの骨格筋では,TypeIIa線維
の増加が認められた。また、毛細血管数の増
加も認められた。D) PGC-1α-b マウスにおい
て運動継続時間、VO2maxの増加が認められた。
血中乳酸値は野生型で増加が認められる運
動強度においても、PGC-1α-b マウスでは安
静時と同レベルであった。E) PGC-1α-b マウ
スでは、運動時の糖利用率が低下しており、
また骨格筋での解糖に関与する遺伝子発現
量が低下していた。 
以上の結果より、骨格筋での PGC-1α-b の増
加は、骨格筋の赤筋化、ミトコンドリア生合
成の増加、毛細血管数の増加を引き起こし、
運動時の脂肪燃焼効率を向上させて運動継
続能力を増加させていることがわかった。 
（３）運動による抗肥満効果への急性効果と
慢性効果の貢献度：LKB1-DN マウスおよび
PGC-1α-b マウスを用いて肥満への影響につ
いて検討したが、野生型マウスとの間に際だ
った差異は認められなかった。 
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