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研究成果の概要（和文）：グルココルチコイド(GC)-グルココルチコイドレセプター(GR)軸による骨格筋タンパ
ク質代謝調節は、骨格筋-肝臓-脂肪組織連携を介して、個体レベルの貯蔵エネルギー物質バランス制御の重要な
一翼を担っている。本研究では、筋力負荷による筋肥大のカギ因子PGC1alpha4がこの機構において果たす役割の
解析を行った。PGC1alpha4強制発現下のマウス骨格筋、合成グルココルチコイドを投与した骨格筋特異的
PGC1alpha4トランスジェニックマウス、筋力負荷により筋肥大が惹起されたマウス骨格筋において、これらに共
通した発現を示す遺伝子候補群および特徴的な発現変動を示す遺伝子候補群を同定した。

研究成果の概要（英文）：Regulation of skeletal muscle protein metabolism by the glucocorticoid (GC) 
-glucocorticoid receptor (GR) axis plays an important role in individual-level energy substance 
control through skeletal muscle-liver-adipose tissue cooperation. In this study, we analyzed the 
role played by PGC1alpha4, a key factor of muscle hypertrophy due to muscle load, in this mechanism.
 Using skeletal muscle under forced expression of PGC1alpha4, skeletal muscle specific PGC1alpha4 
transgenic mice administered with synthetic glucocorticoid, and mouse skeletal muscle with muscle 
hypertrophy induced by resistance exercise training, we identified gene candidate groups showing 
common expression and characteristic expression.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 エネルギー代謝などの細胞機能の調節に
は、細胞内外の多彩なシグナルによる遺伝子
転写制御が関わっている。これらシグナルは、
栄養素やその代謝物、ホルモン、サイトカイ
ンなどの分泌性シグナル伝達分子、神経系に
おける電気信号を介するシグナル、温度や張
力（メカニカルストレス）など、きわめて多
岐にわたる。細胞が随時これら多種多様なシ
グナルを受容して情報を統合し、遺伝子発現
調節を介して適切に応答する分子機構の全
貌は明らかでない。また、とくに高等生物に
おいては、ある末梢組織におけるシグナル応
答の内容が、異なる末梢組織に伝達されるこ
とは、個体としての協調的な環境適応、究極
的には生存に必須であると考えられるが、か
かる組織間連携の分子機構に関する理解は
きわめて限定的である。 
 タンパク質の最大の貯蔵臓器である骨格
筋において、タンパク質の生理的異化過程促
進に、副腎皮質ホルモンであるグルココルチ
コイド(GC)とその細胞内受容体グルココル
チコイドレセプター（GR）が中心的役割を果
たしている(Shimizu N ら Cell Metabolism 
2011)。骨格筋タンパク質の異化により生じ
る遊離アミノ酸の供給増加は、アミノ酸代謝
物の TCA 回路への流入や、血流を介して肝臓
に輸送されるアラニンを基質とした糖新生
（グルコース—アラニン回路）によるエネル
ギー利用に寄与する。GR 骨格筋特異的ノック
アウト（GRmKO）マウスは、骨格筋が肥大す
る一方、全身の脂肪組織が縮小する。このと
き、血中アラニン濃度は減少しており、脂肪
組織でトリグリセリド分解を促進すること
が知られているヘパトカイン Fibroblast 
growth factor 21 (FGF21)の血中濃度が上昇
していた。GRmKO マウスをアラニン高含有食
で飼養して血中アラニン濃度を対照マウス
と同等に保つと、FGF21 発現の亢進は抑制さ
れ、体脂肪量は対照マウスと同等に復した。
以上の結果などから、骨格筋タンパク質分解
によるアラニン供給のレベルは、肝臓 FGF21
発現量調節を介して、脂肪組織からの脂質動
員量を調節していると結論づけられた
(Shimizu N ら Nature Communications 2015)。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、骨格筋代謝制御におけ
る GC の作用機構と生理的な意義を、GR を介
した遺伝子発現制御機構の解析、とくに
resistance exercise（筋力負荷）による筋
肥大のカギ因子 PGC1alpha4 がこの機構にお
いて果たす役割の解析を基軸として明らか
にすることとした。また、メカニカルストレ
スすなわち運動による全身エネルギー代謝
制御の変容機構において、骨格筋-肝臓-脂肪
組織連携（MLA 軸）が果たす役割を示し、
Mechano-Metabo カップリングの分子的基盤
を明らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 骨格筋特異的 PGC1alpha4 トランスジェニ
ックマウスおよびGRmKOマウスを並行して解
析し、PGC1alpha、GR それぞれの骨格筋にお
ける役割と、機能的相互作用を明確にする。
骨格筋量の分布の調節、飢餓時にエネルギー
として消費を許容できる骨格筋タンパク質
量の調節の機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 PGC1alpha4 の強制発現下のマウス骨格筋、
合成グルココルチコイドを投与した骨格筋
特異的 PGC1alpha4 トランスジェニックマウ
ス骨格筋、および筋力負荷により筋肥大が惹
起されたマウス骨格筋において mRNA 発現解
析を行い、これらに共通した発現変動を示す
遺伝子候補群および特徴的な発現変動を示
す遺伝子候補群を同定した。今後これら遺伝
子群の機能を解析することで、骨格筋代謝制
御における GC、PGC1alpha の作用機構と生理
的な意義、とくに Mechano-Metabo カップリ
ングにおいて果たす役割が詳細に明らかに
なると考えられる。 
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