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研究成果の概要（和文）：　骨格筋特異的グルココルチコイドレセプターGR遺伝子破壊マウスGRmKOを作成して以下の
結果を得た。i.GRmKOでは骨格筋量は増大、ii.GRmKOは脂肪組織縮小、iii.GRmKOでは、骨格筋由来するアラニンの供給
不足により肝臓のグルコース-アラニン回路を介した糖新生低下、FGF21産生亢進、iv.高アラニン食飼育でGRmKOは脂肪
組織重量増加。野生型マウスへの3-クロロアラニン投与により肝臓のFGF21 mRNA発現、血中FGF21増加。以上、生理的
エネルギーフローの制御に関わる「骨格筋-肝-脂肪ネットワーク」を発見し、グルココルチコイド作用の解明に新展開
をもたらした

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has a pleiotropic role in organismal energy metabolism by storing 
protein as an energy source, or by excreting endocrine hormones. Muscle proteolysis is tightly controlled 
by the hypothalamus-pituitary-adrenal signalling axis via 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.
Metabolically, GRmKO mice show a drastic shift of energy utilization and storage in muscle, liver and 
adipose tissues. The resulting depletion of plasma alanine serves as a cue to increase plasma levels of 
FGF21 and activates liver-fat communication, leading to the activation of lipolytic genes in adipose 
tissues. This skeletal muscle-liver-fat signalling 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： ホルモン　ステロイド　転写因子　代謝　副腎皮質　遺伝子発現　副作用
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１．研究開始当初の背景 
 副腎皮質ホルモン GC は多くの臓器にき
わめて多彩な作用を発現し、生体のストレ
ス応答、恒常性ひいては生命の維持に必須
である。1985 年の GRcDNA クローニング
以降 GC 作用機構の理解は長足の進歩を遂
げたものの、GC 作用の本質的解明にはほ
ど遠い。とくに、標的臓器における作用機
構と臓器の果たす生理機能との関係、標的
臓器間の機能的相互連関、に関しては不明
のままであり、なぜ生存に必須であるかは
今もって謎である。 
 核内レセプターの一つである GR は、ほぼ
すべての組織に発現し、リガンド依存性転
写因子として多くの遺伝子の発現を多彩な
様式で制御する。GR は１種類であること
から、GC 作用のかかる特性は広義のエピ
ゲノム制御の多様性による。しかし、実際
に GR 機能を規定する組織側のエピゲノム
制御因子、GR による組織特異的遺伝子発
現調節機構を包括的に究明した研究は乏し
く、GC-GR 系の役割を統合生理学的に理
解する試みはなかった。 
 従来 GC 内分泌学の主体は『ホルモン産
生・作用の過剰／欠乏』であったが、最近、
組織特異的 GR 遺伝子破壊マウスを用いた
研究により、GC の生理的濃度域において
も GC-GR 系が生体機能維持や疾患病態形
成に本質的役割を果たしていることが明ら
かになりつつある。たとえば、肝臓特異的
GR 遺伝子破壊(Mol Endocrinol. 2004;18:1346、
Cell Metab. 2008;8:212,Hepatology 
2011;54:1398)から糖脂質代謝における GR
の新たな役割が解明された。血球系におい
ても、リンパ球、骨髄球系細胞の GR 遺伝
子破壊によって、各々、T 細胞レセプター
刺激、リポ多糖刺激により致死的炎症を発
症する(Nat Med. 2003 ;9:1318 など)。また、GR
は、妊娠、出産、授乳のみならず、児のス
トレス耐性形成にも必須である（Endocrinol. 
2011;152:1652, Nat. Neurosci. 2009;12:342）。中
枢神経系（扁桃体）の GR が標的遺伝子
FKBP５を介して鬱病に関与していること
も証明された（PLoS One. 2011;6(9):e24840. 
2011）。ごく最近、申請者らも、食塩感受性
高血圧に GR のエピゲノム制御と標的遺伝
子発現が関わっていることを示した（Nature 
Med. 2011;17:573）。したがって、GC-GR 系
が標的遺伝子発現を介して基幹的生体機能
調節経路に関わるという切り口から
GC-GR 系の役割を臓器機能のみならず多
臓器連関を含めて体系的に解明することは、
内分泌学に新展開を生むとともに、生命を
システムとして統合的に理解することに迫
り、多くの疾患病態の理解や治療法開発に
も貢献することも確実といえる。 
 申請者は一貫して GR を中心とした核内
レセプターの研究を行い、これまでに多く
の新規実験技術を開発・確立してきた。と
くに、本申請の基盤となる要素技術として

下記ⅰ-ⅳがある。 
ⅰ.交差反応性のない GR 超選択的リガン
ドの開発(J.Biol.Chem., 2002, Mol. Endocrinol., 
2005)、 
ⅱ.GC-GR 標的遺伝子の網羅的高効率同定
法開発 (Am.J.Physiol.,2009, J.Clin.Invest.,2009)、 
ⅲ.Cre-loxP アデノウイルスベクターを用
いた組織特異的GRあるいはGR siRNA発
現系とクロマチン免疫沈降法を用いた GR
機能解析 (Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 2005, Mol. 
Endocrinol., 2008)、 
ⅳ.飛行時間型質量分析計を用いた GR 共
役因子の網羅的同定（Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 
2005）、 
 申請者は、これらの要素技術を駆使して、
本申請の基盤となる 
GR 機能制御に関わるエピジェネティック
制御因子の同定とかかる因子の機能制御機
構と生理的意義の解明（ J Biol Chem. 
2007,Cell Metabolism., 2007, Nature Med. 2011）、 
各種標的臓器における新規 GR 標的遺伝子
の 機 能 と 生 理 的 意 義 の 解 明
(Am.J.Physiol.,2009、J.Clin.Invest.,2009、Cell 
Metabolism., 2011)、に関して顕著な研究成
果を得ている。とくに、心筋、骨格筋、と
いう、従来注目度の低かった GC の標的臓器
に焦点を当てた解析から GC-GR 内分泌学の
新しい展開が生まれ、パラダイムシフトを
もたらしたことを強調したい。 
 すなわち、心筋では、GC により誘導され
る GR 標的遺伝子として PLA2、COX2、
prostagrandin (PG)D 合成酵素の遺伝子を
同定し、PGD 合成を介した心筋保護作用を
報告した（J.Clin.Invest.,2009）。これらの
遺伝子発現調節はリンパ球細胞などで提唱
されている GC の抗炎症作用機序とは真逆
であることは想定外であった。また、エピ
ゲノム制御因子 HEXIM1 を心肥大に拮抗す
るカギ分子として見いだした（投稿中）。こ
れらは、まさに GR の組織特異的エピゲノム
制御の生体機能調節における重要性を示し
たものといえる。 
 骨格筋における GR の新規標的遺伝子
KLF15 と REDD1 の同定と機能解析からも、
GR の新たな生理的役割を発見している。
KLF15 は転写因子として、ⅰ）筋萎縮関連
遺伝子 atrogin-1、MuRF1 の発現を誘導し、
ユビキチンプロテアゾーム依存性タンパク
分解を亢進させる。また、ⅱ）分岐鎖アミ
ノ酸（BCAA）分解の律速段階を制御する
BCAT2 遺伝子の発現誘導を介して骨格筋内
BCAA 量を減少させ栄養センサーである
mTOR 活性を低下させる。REDD1 も KLF15 下
流とは独立に mTOR 活性を阻害し、タンパク
合成を低下させる。一方、mTOR 活性化は同
化亢進とともにこれらの GR 依存性遺伝子
発現を抑制して異化に拮抗する。したがっ
て、骨格筋において、GR と mTOR の相互に
排他的なクロストークが存在し、GC 過剰に
よるそのバランスの破綻が GC 療法に伴う



筋萎縮の分子機構であると提唱した(Cell 
Metabolism, 2011)。以上の成果は、半世紀
にわたる難題であった GC の副作用〜筋萎
縮の臨床へ直接展開可能であることが特筆
される。しかし、その実現のためには、 
mTOR 活性化療法の GC 筋萎縮患者に対する
有効性の検証（橋渡し研究〜臨床試験）、 
骨格筋における mTOR による GR 機能抑制機
構の解明と GR 機能調節法の開発、 
が必須である。ここで、骨格筋における
GC-GR 系と栄養センサー間の相互作用の存
在は、骨格筋 GR が代謝制御において未知の
役割を有する可能性を強く示唆するもので
あり、申請者はすでに骨格筋特異的 GR 遺伝
子破壊マウスを樹立して基礎検討を開始し
ている。これにより、代謝という多臓器連
関に支えられたシステムにおける骨格筋
GC-GR 系の意義を明確にする。 
 
２．研究の目的 
①GR 機能制御に関わるエピジェネティッ
ク制御因子の同定とかかる因子の機能制御
機構と生理的意義の解明 
②各種標的臓器における新規 GR 標的遺伝
子の機能と生理的意義の解明 
③mTOR 活性化療法の GC 筋萎縮患者に対す
る有効性の検証（橋渡し研究〜臨床試験）、 
④骨格筋における mTOR による GR 機能抑制
機構の解明と GR 機能調節法の開発 
⑤代謝という多臓器連関に支えられたシス
テムにおける骨格筋 GC-GR 系の意義を明確
にする. 
 
３．研究の方法 
① GR 機能制御に関わるエピゲノム制御
因子の同定とかかる因子の機能制御機構
と生理的意義の解明 
 心筋、骨格筋におけるエピゲノム制御因
子を、すでに確立した動物組織・培養細胞
由来サンプルからの免疫沈降法（担体とし
て SG ビーズを用いる）、質量分析法によっ
て網羅的に同定する。 
② 心筋、骨格筋における新規 GR 標的遺
伝子の機能と生理的意義の解明 

 ChIP-on-ChIP 法を用いて、GR 標的遺
伝子を網羅的に同定する 
③mTOR 活性化療法の GC 筋萎縮患者に対す
る有効性の検証 
 骨格筋量制御における GC-GR と mTOR
のクロストークの意義と筋萎縮治療標的と
しての妥当性を明らかにし、proof of 
principle を得る。 
④骨格筋における mTOR による GR 機能抑制
機構の解明と GR 機能調節法の開発 
 SG ビーズ、質量分析法を用いて、
GR-mTOR 複合体の構成成分を明らかに
する。 
④ 代謝という多臓器連関に支えられた
システムにおける骨格筋 GC-GR 系の意
義を明確にする 

 申請者は、mGRKO マウスでは糖脂質代
謝に様々な変化が生じ、脂肪組織が激減し
ていることに驚かされた。現時点では、血
中インスリン・コルチコステロンに両群で
差はなく、未知の骨格筋由来因子による作
用を想定している。そこで、mGRKO マウ
スの解析を発展的に推し進め、骨格筋 GR
による骨格筋-脂肪組織連関制御を解明す
る。 
 
４．研究成果 
①GR 機能制御に関わるエピジェネティッ
ク制御因子の同定とかかる因子の機能制御
機構と生理的意義の解明 
GR 機能を mTOR 論文６抑制性に制御してい
ることを見出した（論文準備中）。 
 
②各種標的臓器における新規 GR 標的遺伝
子の機能と生理的意義の解明 
骨格筋、心筋において GR の標的遺伝子を多
数同定し、その機能を明らかにした。とく
に、心筋においてはグルココルチコイドの
代謝に与える作用、骨格筋においてはその
タンパク量制御の仕組みの解明と肝臓、脂
肪との臓器連関を発見した（論文２）。 
 
③ mTOR活性化療法のGC筋萎縮患者に対す

る有効性の検証（橋渡し研究〜臨床試
験） 

骨格筋臨床研究プロトコールを整備した
（論文６）。医師主導型臨床試験を実施し、
平成２７年２月に終了した（結果解析中）。 
④ 骨格筋におけるmTORによるGR機能抑制

機構の解明と GR 機能調節法の開発 
mTOR-GR の複合体形成に関与するタンパク
を質量分析を用いて網羅的に解析し、数種
類の候補を得た（論文準備中）。 
 
⑤代謝という多臓器連関に支えられたシス
テムにおける骨格筋 GC-GR 系の意義を明確
にする 
 骨格筋特異的 GR 遺伝子破壊マウス
GRmKO を作成して以下の結果を得た。 
i. GRmKO では骨格筋量は増大→生体は

恒常的に骨格筋の GC 依存性タンパク
分解を利用 

ii. GRmKO は脂肪組織縮小（クッシング
症候群と対極の表現型）→クッシング
症候群の中心性肥満などの病態形成に
骨格筋 GC-GR 依存性タンパク分解によ
るエネルギーフローが重要。 

iii. GRmKO では、骨格筋に由来するアラ
ニンの供給不足により肝臓のグルコー
ス-アラニン回路を介した糖新生低下、
PPARα活性化、FGF21 産生亢進⇒血中
FGF21 上昇、脂肪細胞における脂肪分
解亢進。 

iv. 高アラニン食飼育でGRmKOは脂肪組
織重量増加（骨格筋量不変）。野生型マ
ウスへのアラニン拮抗物質 3-クロロア



ラニン投与により肝臓の FGF21 
mRNA 発現、血中 FGF21 増加。 

v. 「高アラニン食飼育下の GRmKO」を
用いて、FGF21 産生・血中濃度、脂肪
量（CT ないし DXA で測定）を指標に、
抗肥満薬・生活習慣病治療法をスクリ
ーニング可能。 

 このように、申請者は、骨格筋 GR の役割
に焦点を当てた研究から、生理的エネルギ
ーフローの制御に関わる「骨格筋-肝-脂肪
ネットワーク」を発見し、GC 作用の解明に
新展開をもたらした（論文２）。 
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