
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

骨格筋グルココルチコイドレセプターを介した転写制御機構に関する研究

Mechanism of transcriptional regulation via skeletal muscle glucocorticoid 
receptor

３０３９６８９０研究者番号：

清水　宣明（SHIMIZU, NORIAKI）

東京大学・医科学研究所・特任講師

研究期間：

２６４６１３７５

平成 年 月 日現在２９   ５   ２

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：骨格筋タンパク質の分解を抑制したモデルとして、骨格筋特異的にグルココルチコイ
ドレセプター(GR)を欠損させたGRmKOマウスを作出した。このマウスの解析から、エネルギー代謝異常などによ
る骨格筋量調節異常の発症機序とグルココルチコイド-骨格筋GR軸の関わりを明らかにした。さらに、骨格筋GR
を介したタンパク質異化の結果生じるアミノ酸、とくにアラニンが、肝臓、脂肪組織における遺伝子発現調節を
制御し、システミックなエネルギーフローの調節において重要な役割を果たしていることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has a pleiotropic role in organismal energy metabolism, for 
example, by storing protein as an energy source, or by excreting endocrine hormones. Muscle 
proteolysis is tightly controlled by a glucocorticoid-driven transcriptional programme. We unraveled
 the physiological significance of this catabolic process using skeletal muscle-specific 
glucocorticoid receptor (GR) knockout (GRmKO) mice. These mice have increased muscle mass but 
smaller adipose tissues. GRmKO mice show a drastic shift of energy utilization and storage in 
muscle, liver and adipose tissues. We demonstrate that the resulting depletion of plasma alanine 
serves as a cue to increase plasma levels of fibroblast growth factor 21 (FGF21) and activates 
liver-fat communication, leading to the activation of lipolytic genes in adipose tissues. We propose
 that this muscle-liver-adipose signaling axis may serve as a target for the development of 
therapies against various metabolic diseases, including obesity.

研究分野： 内分泌学

キーワード： メカノバイオロジー　核内受容体　ミオパチー　アトロジーン　FGF21　肥満　脂質代謝　ステロイド
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