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研究成果の概要（和文）：グルココルチコイドレセプターは骨格筋において複数の転写因子の発現

誘導を介して多彩な標的遺伝子の発現を制御すること、その結果引き起こされるタンパク質異化

促進と同化抑制が、筋萎縮機構の両翼を担うことを示した。さらに、生理量を超えた分岐鎖アミ

ノ酸の経口投与が、これら標的遺伝子群の転写活性化をプロモーターレベルで抑制し、グルココ

ルチコイドによる筋萎縮の発症を予防することを動物個体レベルで実証した。 

 
研究成果の概要（英文）：We showed that glucocorticoid receptor (GR) regulates expression 
of diverse genes in skeletal muscle through inducing the expression of multiple 
transcription factors. The target genes bring about both enhancement of catabolism and 
suppression of anabolism, causing skeletal muscle atrophy. Using animal models, we also 
showed that oral administration of branched-chain amino acids at a dose above physiological 
level suppressed transcriptional activation of the target genes via reducing the 
recruitment of GR onto promoters of the target genes and prevented development of skeletal 
muscle atrophy caused by a pharmacological dose of glucocorticoids.  
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１．研究開始当初の背景 
 グルココルチコイド（GC）は副腎皮質から
分泌され、広範な組織・細胞に対して影響を
及ぼす生命維持に必須のステロイドホルモ
ンであり、その分泌・代謝・シグナル伝達の
異常が様々な病態と密接に関連する。しかし、
現在までの膨大な研究によってもその作用
機構の全貌は明らかではない。また、GCは臨
床医学の広範な領域において主要な治療薬
としての位置を占めているが、その多臓器に
おいて多岐にわたる副作用の根本的解決の
糸口は見出されておらず、特に組織特異的な
GC 応答の分子基盤に関する理解の進展の必

要性がますます高まっている。 
 骨格筋における GC 作用機構の解析は、GC
過剰により引き起こされる筋線維（筋細胞）
の縮小による筋量と筋力の低下、すなわち筋
萎縮の発症機構の理解と密接に関連しなが
ら進展してきた（Munck A, Endocr Rev. 1984, 
25-44; Schakman O, Horm Res. 2009, 36-41）。
成熟個体の骨格筋量は筋線維タンパク質の
分解と合成のバランスによって調節されて
おり、GCはタンパク質分解の亢進と合成の抑
制をもたらす(Glass DJ, Nat Cell Biol. 2003, 
87-90; Sandri M, Physiol. 2008, 160-70)。
多くの筋萎縮モデルに共通して発現が変化
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する遺伝子の包括的解析から、筋分解の鍵因
子として転写因子 Forkhead Box O (FoxO)が
同定された（Sandri M, Cell 2004, 399-412; 
Stitt TN, Mol Cell 2004, 395-403）。FoxO
支配下の遺伝子には、骨格筋における二つの
主要なタンパク質分解系である、ユビキチン
—プロテオソーム系（E3 ユビキチンリガーゼ
atrogin-1, MuRF1）とオートファジー系（LC3, 
Bnip3）に関連する遺伝子が含まれている。
GCがこれらの遺伝子、また FoxOを mRNAレベ
ルで増加させることが報告されていたが、こ
れらのプロモーター上に、多様な GC 作用の
共通のプラットフォームとして機能するリ
ガンド依存性転写因子である核内レセプタ
ー、グルココルチコイドレセプター（GR）が
結合することが示されていたのは MuRF1
（ Waddell DS, Am J Physiol Endocrinol 
Metab. 2008, E785-97）のみであったなど、
詳しい機序は不明であった。一方、筋合成の
カギ因子として mTOR, Raptor などから構成
されるセリン・スレオニンキナーゼ複合体
mTORC1 が知られている。mTORC1 は骨格筋の
増殖因子であるインスリンや IGF-1、アミノ
酸[特に分岐鎖アミノ酸(BCAA)]、cAMP、O2に
よってその活性が制御され、S6K1, 4E-BP1の
リン酸化を介してタンパク質翻訳を亢進す
る（Wullschleger S, Cell 2006, 471-84）。
低酸素や GC によって発現が誘導される遺伝
子産物 REDD1 が 14-3-3 タンパク質を介して
mTORC1活性化因子 Rhebを抑制し、mTORC1活
性を減弱させることが示されたが（DeYoung 
MP, Genes Dev. 2008, 239-51）、REDD1 の発
現制御機構における GC-GR系の関与の詳細は
不明であり、また GCによる mTORC1抑制にお
ける REDD1の寄与の程度も不明であった。 
 
２．研究の目的 

 骨格筋量調節をはじめとした骨格筋 GC 作
用機構の解明には、GR標的遺伝子の包括的な
同定とその機能解析が必須であると考えら
れた。そこで本研究では、骨格筋代謝、骨格
筋量調節における内分泌ホルモンシグナル
と栄養センシングのクロストークならびに
GR とその下流転写因子ネットワークによる
遺伝子発現制御の意義に関する理解を進展
させ、グルココルチコイドが治療薬として用
いられる際の副作用である筋萎縮を克服す
る方法の開発に貢献できる分子基盤を構築
することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

(1) 内在性 GCコルチコステロン、合成 GCデ
キサメタゾン(DEX)、GR 超選択的アゴニスト
CVZ（Yoshikawa N, Mol. Endocrinol. 2005, 
1110-24）、アンタゴニスト RU486 ならびに、
DNA microarray、in silico プロモーター解
析を利用して独自に開発した GR 標的遺伝子

同定法（Yoshikawa N, Am. J. Endocrinol. 
Metab. 2009, E1363-73）により、マウス、
ラット骨格筋において新規 GR 標的遺伝子の
同定を試みた。 
(2) 同定した GR 標的遺伝子を、動物骨格筋
において組換えアデノウイルス感染により
発現させ、その骨格筋量調節に関わる機能解
析を行った。 
(3) 生理量の内因性グルココルチコイドおよ
び、薬理量投与したグルココルチコイドが、
マウス骨格筋（腓腹筋、ヒラメ筋、前脛骨筋、
長趾伸筋、足底筋）において惹起する遺伝子
発現変化を同定し、それらの制御機構と生理
的・病態生理的意義を、骨格筋特異的 GR ノ
ックアウトマウスと対照マウスの比較によ
り解析した。 
(4) グルココルチコイド筋萎縮モデル動物
において、骨格筋 mTORC1 活性を分岐鎖アミ
ノ酸の経口投与によって一過性に上昇させ
ることが、筋萎縮病態とその発症メカニズム
に与える影響を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) マウス、ラット骨格筋において新規 GR
直 接 の 標 的 遺 伝 子 と し て 転 写 因 子
Krüppel-like factopr 15 (KLF15)および
REDD1を同定した。 
(2) ラット骨格筋への組換えアデノウイル
ス感染により発現させた KLF15は、atrogin-1, 
MuRF1のプロモーターに結合し mRNA発現を亢
進したことから、KLF15は GCによる筋分解過
程において FoxO と並ぶ重要な転写因子であ
ることが示された。また、KLF15 の既知標的
遺伝子 BCAT2（Gray S, Cell Metab. 2007, 
305-12）は、BCAA代謝の律速酵素であり（She 
P, Cell Metab. 2007, 181-94）、骨格筋にお
ける KLF15発現は BCAT2の活性化を引き起こ
し、細胞内 BCAA濃度を著明に低下させた。 
(3) 骨格筋 GR は、生理量の内因性コルチコ
ステロンによっても活性化され、KLF15、
FoxO1, 3、の発現を誘導するとともに、これ
ら下流転写因子と協調して GR 転写カスケー
ドを形成し、多彩な標的遺伝子の転写を一括
して制御することを示した。これら標的遺伝
子群の機能は、タンパク質分解系、アミノ酸
分解系、といった異化促進機能および、
mTORC1 阻害によるタンパク質翻訳抑制系に
よる同化抑制機能に大別され、骨格筋量を減
少させる機構の両翼を担っていると考えら
れる。 
(4) mTORC1 活性化は GR によるこれら標的遺
伝子群の転写活性化をプロモーター結合レ
ベルで抑制し、グルココルチコイドによる筋
萎縮の発症を予防することを動物レベルで
実証した。 
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