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研究成果の概要（和文）：個体のエネルギー代謝や体組成は多くの要素・調節系の複雑な連関によって制御さ
れ、その様式は個体の状況によっても変動する。このような代謝の複雑系は、肥満や糖尿病、サルコペニアの病
態においても重要と考え、その理解を目指して、複数の代謝変容モデルマウスにおける数理解析と分子生物学的
検証を進めた。肥満での体内の過剰な脂肪蓄積の一部が、骨格筋のグルココルチコイドシグナルおよびその制御
下で生じる高インスリン血症により誘導されること、また、加齢早期のサルコペニア変化には筋線維移行を伴う
筋力低下があり、個体の代謝を調節する栄養学的介入がその防止に有効であることを見出した。かかる生体の仕
組みには、性差を認めた。

研究成果の概要（英文）：The systemic energy metabolism and body composition are controlled by many 
factors and regulatory systems, and the manner varies depending on the individual's condition. We 
considered that such a complex metabolic system is also important in the pathophysiology of obesity,
 diabetes, and sarcopenia. In this study, we conducted mathematical analyses and molecular 
biological verification in multiple metabolic model mice. The first of our findings is that 
excessive fat accumulation in obesity is partly via glucocorticoid signaling in skeletal muscle and 
related hyperinsulinemia. Second, age-associated early sarcopenic changes involved muscle weakness, 
and a nutritional intervention that regulates individual's metabolism effectively prevented it. 
Third, sex differences are found in such mechanisms in muscle-regulated fat accumulation and 
age-associated early sarcopenic changes.

研究分野： エネルギー代謝

キーワード： 複雑系　代謝　グルココルチコイド受容体　臓器連関　肥満　サルコペニア　骨格筋　性差

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や加齢のマウスモデルの解析を通じて、個体の代謝システムの規則性を創る本質的な因子の同定が進むとと
もに、代謝システムが状況に応じて変容すること、個体背景によって異なること、についての理解が進んだ。本
研究で志向した複雑系解析と分子生物学の融合という手法の有用性も明らかとなった。エネルギー代謝に関わる
各種の病態（肥満、加齢、糖尿病、脂肪肝、筋萎縮など）の新しい予防法および治療法の開発、とくに個別化医
療の実現にも貢献する知見が得られたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 個体の恒常性維持には内外の環境変化への適応が必須である。個体レベルのエネルギー代謝
も、栄養状態や身体活動状況など様々な変化に応じて柔軟に変化し、恒常性維持の一翼を担うが、
その仕組みの根底には、「多様な環境変化に応じて、各エネルギー貯蔵臓器が、エネルギーを特
定の分子形態で適切量を貯蔵する仕組み」が存在することは自明である。各エネルギー貯蔵臓器
は、全身のエネルギー需要を感知して、臓器連携のもとに、常にエネルギー出納を質的量的に制
御しているといえる。しかし、その根源的重要性にもかかわらず、この臓器別エネルギー貯蔵制
御機構の十分な理解は得られておらず、さらに、エネルギー代謝の異常に関わる疾患や病態（肥
満や糖尿病、サルコペニアなど）における意義も未解明である。 
 硏究代表者は、グルココルチコイド (GC) が生体の恒常性維持に必須であること、GCは蛋白
質分解（異化）作用を有すること、に着目し、蛋白質の主要貯蔵庫である骨格筋における GC の
蛋白質分解作用の意義を究明した。GC作用の基盤が核内レセプター型転写因子 GC 受容体 (GR) 
の下流にあるトランスクリプトームの変容であることを明らかにした (図 1, Cell Metab. 
2011;13:170)。さらに、骨格筋特異的 GR 欠損マウス（GRmKO マウス）では、骨格筋蛋白質量増
大（筋肥大）を呈し、骨格筋蛋白質は生理的にもエネルギー代謝ネットワークの構成要素である
ことを見出した。ここで、同マウスでは、骨格筋蛋白質分解に
由来するアラニン(Ala)の血中濃度が低下するが、空腹時血糖
値は維持され、このとき Ala 低下を感知した肝臓において
FGF21 発現が亢進し、脂肪組織の脂肪分解が促進していた。す
なわち、エネルギー代謝には、エネルギー基質やホルモンなど
複雑な因子のネットワークのもとで自発的に秩序を形成し、
GRmKO マウスというエネルギー貯蔵の変容のもとでも恒常性
を維持しているものと考えられた(図 2、Nat Commun. 
2015;6:6693)。しかも、GRmKO マウスでは脂肪組織が縮小して
いることから、かかる秩序形成はエネルギー貯蔵の空間的変
容と密接に関連し、少なくとも遺伝子発現、蛋白質、代謝産物
の階層によって制御されていることが示唆された。たとえば、
各臓器のトランスクリプトームの annotation から、骨格筋で
はユビキチン–プロテアソームとオートファジー経路、アミノ
酸代謝、肝臓では Ala–グルコース回路と飢餓応答経路、そし
て脂肪組織ではリパーゼなどの脂肪分解経路が主に変動し
ていた。以上から、エネルギー貯蔵を各臓器が固有の働きを
介して、しかも遺伝子発現〜蛋白質〜代謝産物の各階層内及
び階層間、そして臓器間のネットワークを形成して制御して
おり、その制御機構解明には、複雑系解析が必須と考えた。 
 
２．研究の目的 
 硏究代表者が独自に開発した体組成変容モデルである
GRmKO およびそれを利用して発見した臓器連携機構を足がか
りとして、分子生物学と数理科学の有機的結合によって、個
体のエネルギー代謝・エネルギー貯蔵機構の秩序形成メカニ
ズムの同定を目指した。とくに、肥満、生活習慣病、加齢・
サルコペニアなどの疾患における代謝の複雑系としての振
舞いを明らかにすること、そして、エネルギー代謝ネットワ
ークを標的とした疾患の合理的な予測と予防および治療戦略の創成に寄与する知見を得ること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 エネルギー貯蔵変容モデルである GRmKO を用いながら、各種代謝撹乱条件下（体組成に様々な
変容をきたす条件、すなわち GC 慢性投与や ob/ob などによる肥満誘導、加齢性変化など）での
データの取得を行った。体組成、そのほか各種代謝学的データ(摂餌量、血中ホルモン濃度、血
中代謝物濃度など)、各種臓器および血漿のマルチオミクスデータ（骨格筋、脂肪組織、肝臓の
トランスクリプトーム、メタボロームを含む）を採取した。 
 次に、代謝学的データとオミクスデータについて、各種の数理統計学的手法による関連解析や
モデル構築を行い、エネルギー代謝の鍵となるパラメーター・ネットワーク候補を絞り込んだ。
数理解析は、研究分担者の井元との密な連携のもとで進めた。 
 このような解析を通じてエネルギー代謝調節機構への関連が示唆された因子については、補
充・阻害などによる分子生物学的検証をおこなった。検証を繰り返し、ときに結果を数理解析に
フィードバックしながら、エネルギー代謝の根源的機構の同定、代謝システムの全容解明を目指
した。随時、得られた知見を別な系・疾患モデルで再評価した。 
 



４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
 新型コロナウイルス感染症の蔓延にともなう様々な制限により進捗に遅れが生じたが、当初
予定の 3年間の研究期間を 1年延長することで、概ね当初の硏究目的を達成することができた。 
① 個体の代謝の解析基盤の確立 
 個体のエネルギー代謝の複雑系を解明するべく、まずは個体の代謝状態を捉える手法の開拓
に取り組んだ。個体の空間的特徴（全身の骨格筋量や脂肪組織量、その分布様式など）を時間的
変化とともに評価するべく、マイクロ CT による画像評価を取り入れた。それらの情報を血液生
化学データや解剖時所見と組み合わせることで、代謝を個体レベルで定量的にとらえるととも
に、諸臓器の代謝指標間の相関解析も容易となった（Endocr J. 2020;67:21）。 
② 肥満モデルにおける成果(図 3) 
 かかる解析基盤をもとに、本硏究において主眼となるエネルギー貯蔵機構の秩序形成の鍵因
子の同定を目指した。そのためには、代謝システムに撹乱を与えたときの変化を観察することが
有用と考え、体組成を大きく変えながら肥満を誘導するモデルとして GC 慢性投与（飲水として
コルチコステロン溶液を投与）を採用した。解析には、雄性マウスを用いた。かかる解析から見
えてきたのは、たとえば同じ骨格筋でも、他臓器の代謝と強く連関する骨格筋（腓腹筋など）と、
連関しない骨格筋（ヒラメ筋など）とが存在することなど、臓器同士の多対多関係に潜む規則性
であった。脂肪組織重量、肝臓における脂肪含有量、血漿の中性脂肪濃度などと強く連関したの
は、GC感受性の高い Type 2B 線維の豊富な骨格筋の指標であった。このことは、骨格筋への GC
作用（GR を介した作用）が、遠隔臓器の代謝と密接に関わる可能性を示唆した（Endocr J. 
2020;67:21）。 
 そこで次に、上記 GC 投与モデルにおける骨格筋 GC 作用の意義を追究するため、GRmKO マウス
およびコントロールマウス(GRf/f)における臓器連関を調べた。すると、GRf/f で見られた諸臓
器および血中代謝物の指標間の正あるいは負の相関は、GRmKO において多くが消失あるいは減弱
したことから、代謝連関のハブとしての骨格筋 GR の役割が示された。一方で、GRmKO において
も相関関係が残る指標もあり、骨格筋 GR を介さない臓器連関の存在も示唆された。さらに、骨
格筋 GRを介した慢性 GC作用は、脂肪組織や肝臓における脂肪蓄積増加、血糖上昇、血中中性脂
肪濃度上昇、血中インスリン濃度上昇などダイナミックな代謝変容をもたらすことがわかった。 
 そこで、骨格筋における GR を介した局所変化が多彩な全身変化をもたらす機序を探索した。
まず生理的条件下で体組成を規定する Ala-FGF21 軸の意義を検討したところ、GC投与下の GRmKO
と GRf/f とでは Ala や FGF21 の血中濃度に差異を認めず、体組成を規定するシステムの変容が
示唆された。その詳細を諸臓器のマルチオミクスデータをもとにした数理解析で探索するなか
で、GC 投与に伴う脂肪組織や肝臓の代謝変化は、局所の GC シグナルの亢進のみならず、それに
拮抗的あるいは協調的に作動するシグナルに基づいていることがわかった。観察された変化を
もたらす上流因子を同定するべく in silico での解析を進めたところ、インスリンシグナルが
鍵因子候補となり、骨格筋 GR 制御下に高インスリン血症が誘導されることが体組成変化を誘導
する基盤となるとの仮説を導出した。 
 高インスリン血症の意義を分子生物学的に検証するべく、膵β細胞を傷害することでインス
リン分泌を低減させるストレプトゾトシン（STZ）を投与したのちに GC慢性投与を行い、代謝変
化を調べた。STZ は、その投与量の調節により、高インスリン血症の誘導は阻害するものの生理
的な血中インスリン濃度は維持されるようにした。すると、STZ 投与マウスでは GC 慢性投与に
伴う脂肪蓄積は完全に消失した。一方で、肝重量増加で示される脂肪肝誘導は消失せず、高イン
スリン血症の意義が臓器ごとに異なることもわか
った。また、STZ 投与マウスでは CORT 誘導性の筋萎
縮の増悪が見られたことから、骨格筋遺伝子発現解
析および in vitro での検証を進めたところ、骨格
筋インスリンシグナルが骨格筋 GC シグナルに拮抗
することを見出した。すなわち、骨格筋 GR シグナ
ル制御下で駆動される高インスリン血症は、とくに
脂肪細胞において脂肪蓄積促進的に作用する一方、
骨格筋に対してネガティブフィードバックをかけ
ていることがわかった。肥満誘導のもとで体組成が
変容する際の秩序は、骨格筋 GR と血中インスリン
による精緻な制御機構を基盤とすることが明らか
となった（論文投稿中）。 
 最後に、全身的な GCシグナル亢進を伴わないモデルで、肥満における骨格筋 GRの意義を検証
した。ob/ob,GRmKO マウスを作出して代謝を調べたところ、7 週齢の雄性マウスにおいて、
ob/ob,GRf/f と比べて脂肪蓄積の低減は認めないものの、骨格筋量がわずかに増大し、高インス
リン血症の是正、耐糖能の改善を認めた。さらに 8週齢以降では ob/ob, GRmKO は体重増加が低
減したことから、早期の高インスリン血症の是正が体重増加抑止に寄与したと考えられた。生理
的 CORT 濃度でも、骨格筋 GR シグナルを起点として肥満・代謝異常を誘導する方向で変化が生じ
たことは、一般的な肥満においても骨格筋 GR が病態に関わっている可能性を示している。興味
深いことに、この ob/ob の骨格筋において、GR の代表的な標的遺伝子である Foxo3a, Trim63, 



Fbxo32 の発現は明らかな増加は認めず、骨格筋 GR シグナルの亢進は指摘できなかった。すなわ
ち、骨格筋局所での遺伝子発現変化からは、骨格筋 GR が個体の代謝システムの挙動に与える影
響が予測困難であり、まさに個体システムが複雑系であることを示していた。今回、GC 慢性投
与という体組成を大きく変容させる系（システムを撹乱させる系）での詳細な解析をおこなった
ことで、ob/ob の肥満モデルでも意義を有するネットワーク（骨格筋 GR を介した高インスリン
血症の誘導と肥満促進）を同定できた（論文投稿中）。 
 
③ 加齢モデルにおける成果(図 4) 
 6, 18, 24 月齢の雄性 C57Bl/6J マウスを用いて、加齢に伴う骨格筋の変化を個体の代謝変化
に留意しながら解析した。まず骨格筋における重要な変化として、6 から 18 月齢へかけて、骨
格筋量（重量）は変化しないものの、筋力（握力）の低下を認めた。24月齢においては、骨格筋
量も低下していた。ヒトの加齢に伴うサルコペニアにおいても筋力低下が筋量低下に先行する
ことが知られており、18 月齢のマウスにおいて早期のサルコペニア変化が観察可能であること
がわかった（以下、6, 18, 24 月齢マウスをそれぞれ、adult, aging, aged とする）。また、脂
肪組織重量について、adult から aging および aged へかけて増大傾向を認め、肝重量について、
adult から aged にかけての変化は明らかではなかったが aged では肝重量の増大（組織学的には
脂肪肝）を認めた。したがって、個体の加齢変化は、骨格筋、脂肪組織、肝臓の代謝変化が、様々
な時相で種々の変化を生じながら、そしておそらく連関しながら進行すると考えられた。 
 このような複雑系を解き明かすべく、次に、adult から aging にかけての骨格筋変化のマルチ
オミクス解析を進めた結果、発現変動を示した遺伝子として速筋-遅筋の筋線維タイプ移行に関
わるものが集積していることがわかった。実際、筋線維タイプを染め分ける免疫組織染色を施行
したところ、adult から aging にかけて、Type 1, 2A 線維の線維数および割合の増加と、Type 
2B 線維の線維数および割合の低下が認められた（速筋から遅筋への筋線維移行を認めた）。Type 
2B 線維は瞬発的な力の生成に関わることから、adult から aging へかけての筋力低下は、筋線維
タイプが移行することに由来すると考えられた。興味深いことに、一般に遅筋で優位な発現が見
られる脂肪酸代謝関連遺伝子については、上記線維移行にもかかわらず、aging での発現増加を
認めなかった。このことから、個体が早期の加齢変化にさらされたとき、代謝に関わる様々なシ
グナルが骨格筋に入力、クロストークし、それらの総和として骨格筋の特性が規定される可能性
が示唆された（Am J Physiol Endocrinol Metab. 2020;320:E346）。 
 続いて、このような複雑系への人為的介入が可能であるかを検証した。すなわち、栄養学的/
薬理学的に個体システムに介入することで、骨格筋の早期サルコペニア変化を是正することは
可能であるか、を検討した。その結果、エイコサペンタエン酸(EPA)を 12 週間、aging マウスに
混餌投与すると、筋力が有意に増強することを見出した。ここで、EPA 投与は、筋重量を変化さ
せずに筋力を増強させ、加齢に伴う速筋から遅筋への筋線維移行を一部抑制したことが組織学
的に確認された。このことはトランスクリプトームレベルでも支持され、EPA は速筋に特徴的な
遺伝子（Tnni2, Tnnt3, Tnnc2, Actn3 など）の発現を増強する一方で、遅筋に特徴的な遺伝子
（Tnni1, Tnnt2, Tnnc1, Actn2,ミトコンドリア遺伝子など）の発現を低下させていた。EPA は
多彩な生理活性作用を発揮することが知られており、おそらく全身様々な臓器に影響を与え、そ
の変化の複合が、加齢に伴う骨格筋トランスクリプトーム変化に拮抗する形で現れると考えら
れた。実際、EPA 投与群ではインスリン感受性がよく（非投与群と比べて HOMA-IR が低値）、全
身的な代謝変化は明らかであった。このように、代謝物（EPA）が個体の代謝の複雑系に与える
影響について、その直接的な作用点が不明確であったとしても、オミクス解析を含む数理解析と
分子生物学的手法とを通じて生体システムの変化を明らかにすることで、鍵因子（筋線維移行）
の抽出とその意義の検証が可能であることが示された（Am J Physiol Endocrinol Metab. 
2020;320:E346）。 
 一方、adult から aged にかけての変化について GRmKO マウスを用いて検討したところ、GRf/f
マウスと比較し、GRmKO では加齢誘導性の脂肪組織増大や脂肪肝誘導が低減された（骨格筋重量
の減少については、ほぼ同等であった）（論文投稿中）。このことは、加齢に伴う個体のエネルギ
ー貯蔵変容の根底には、骨格筋を含む臓器連携があること、とくに骨格筋 GR シグナルの重要性
を意味している。 
 
④ 性差に関する成果 
 個体の代謝システムを複雑系ととらえた場合、初期条件の違いによって、ある代謝撹乱要因を
受けたときの結果が変容することが想定された。そこで、個体の代謝の複雑系としての振舞いを
調べるため、上記（雄性マウスでの知見）の肥満における骨格筋 GR の意義、ならびに加齢にお
ける筋線維移行の意義に関して、基本的な初期条件の違いともいえる性の影響を検証した。 
 雌性マウスに対して 4 週間の GC 慢性投与を行うと肥満が誘導されたが、GRmKO での肥満是正
は不明瞭であり、血中インスリン濃度もGRf/fと同等であった。ob/ob, GRmKOマウスでも、ob/ob, 
GRf/f マウスと比べて有意な体重減少効果は得られなかった。このことから、雄性マウスで見ら
れた骨格筋 GR を起点とした肥満誘導機構は、雌性マウスにおいては存在しないか、あるいは顕
在化せず、病態形成機序に性差があることがわかった。そこで我々は、まず生理的条件下での骨
格筋 GRシグナルの性差の解析に着手した。雄性マウスの骨格筋では、GR 制御下にコレステロー
ルなどの脂質代謝に関わる遺伝子が強く発現すること、雌性マウスの骨格筋では、GR 制御下に



炎症反応や脂肪酸代謝に関する遺伝子が強く発現することなどを見出した（Endocrin Res. 
2021;46:99）。現在、疾患誘導性条件のもとでの骨格筋の性差、ならびに個体の代謝変容への影
響について、さらなる解析に取り組んでいる。 
 また、aging マウスについて、雌性マウスでは雄性マウスで見られた加齢に伴う速筋から遅筋
への筋線維移行は、組織学的解析からもトラ
ンスクリプトーム解析からも示唆されなか
った。また、12 週間の EPA 混餌投与による
有意な筋力増強も得られなかった。そのた
め、個体の加齢性変化のなかで規定される骨
格筋代謝変化には、性差があることがわかっ
た。加齢性変化に対する性差医療の必要性が
強く示唆された(図 4)。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 
 本硏究から、一見複雑で理解しがたい個体
の代謝の振舞いが、骨格筋と他臓器との連関
という秩序に基づいていることが示される
とともに、骨格筋 GR シグナルを共通起点と
する機序であったとしても、その下流で体組成変容をもたらす機構は個体の状況によって異な
ること（生理的条件では Ala-FGF21 軸、肥満誘導条件では高インスリン血症の誘導）が明らかと
なった。さらに、二つの肥満モデルから、異なる肥満モデルでも共通した体組成変容機構（骨格
筋 GR シグナルで駆動される高インスリン血症）が機能することが明らかとなった。このように、
個体の状態に応じて「変化する法則」と「維持される法則」とがあることを示した点は、状態に
依存せずより普遍的な分子機構に価値を置いてきた分子生物学のある側面に、一石を投じるも
のであろう。 
 恒常性維持の本態には「代謝の可塑性」があり、生理的なエネルギー需要に応じて各臓器の代
謝や臓器連携機構が変容することの重要性が注目されてきたが、その詳細解明は途上にある
(Cell Metab. 2017;25:1027, Cell. 2022;185:419)。本硏究は、生理的な変動を超えて疾患が
誘導されるような大きな内的・外的変化を受けた際、臓器連携様式が変容することを示しており、
疾患予防や治療における新しい視点を導入するものと考えられる。現在、様々な疾患において分
子標的薬の開発が進んでいるが、今後は、むしろ標的分子が限定できないような生体システムに
介入するという観点も重要であろう。そのようなアプローチは、加齢のように多因子が複雑に相
互連関しながら進行する状態・病態においてはとくに有用である可能性があり、その実例として
本硏究において、マウスへの EPA 投与が個体の代謝の複雑系に介入することで早期のサルコペ
ニアに治療的役割を発揮した点は、特筆すべきものと考える。 
 
(3) 今後の展望 
 本硏究結果は、骨格筋 GR シグナルで制御される生体変化を標的とした肥満および関連する代
謝異常の予防・治療法の開発、さらにサルコペニアへの介入法開発の基盤を与えるものである。
重要なことに、個体の代謝システムは、撹乱要因に対して性ごとに異なって反応することが明ら
かとなったことから、現在、その根源的機構の同定を目指している。 
 マウスにおいて今回見られた知見がヒトにおいてもあてはまるのかは、今後検証されるべき
課題である。また、たとえば GC 慢性投与モデルは 4週までの評価であったが、さらに長期の投
与を行なった際には、多くの正負のフィードバック機構に基づくシステム変容が生じることが
想定される。このような個体の代謝の理解を進めるには、複雑系解析と、分子生物学的手法を用
いた要素還元的手法とを、引き続き相互に補完させることが必要だろう。 
 本硏究で示した骨格筋 GR を含む個体システムと性差の知見に関連して、近年、間歇的な GC投
与が骨格筋代謝や機能に与える影響に性差があることが報告された（J Clin Invest. 
2022;132:e149828）。また、タンパク質制限をおこなったときの生体反応をマルチオミクス解析
で調べることで、性や遺伝背景ごとに代謝の差異があることが明らかとなった（Cell Metab. 
2022;34:209）。このように、様々なモデルをもとに知見が蓄積されることで、恒常性維持機構お
よび疾患理解が進むものと考えられる。一方で、個体間の代謝の多様性を的確に捉えて、内的・
外的要因に対する個体ごとの変化・応答を予測することは、極めて挑戦的課題である。たとえば
同一の栄養入力に対する代謝応答には個体差が極めて大きく(Cell 2015;163:1079)、生活習慣
病治療法を例にとっても、画一的な治療の適用には限界があることは明白である。本硏究成果を
よい例として、今後の生物学は、個体システムの規則性を創る本質的な因子の同定を進めること
にとどまらず、その意義を修飾する因子（たとえば性差）の理解を進めること、さらに、個体の
状態を網羅的かつ的確に捉える手法の開発を通じて、新しい個別化医療を創成することに寄与
するものと考えられる。 
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