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研究成果の概要（和文）：運動時に骨格筋で発現が顕著に増強する転写コアクチベーターPGC-1αの新規アイソ
フォームを同定し、遺伝子欠損マウス(KOマウス)を作成した。KOマウスは運動時のエネルギー消費減弱に起因す
る肥満を示し、寒冷時の体温維持も障害されていた。運動によるPGC-1αの新規アイソフォーム発現増強にはβ
アドレナリンシグナルが重要な機能を担い、肥満マウスや加齢マウスでは骨格筋のβアドレナリンシグナル感受
性の低下のため、運動によるPGC-1αの新規アイソフォームの発現増強が障害されていた。KLF15はPGC-1αの新
規アイソフォームによって発現が制御されるが、運動時の代謝制御には独立した機能を持つと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have identified novel isoforms of the transcriptional coactivator 
PGC-1alpha which expression is robustly upregulated in skeletal muscle in response to exercise. Mice
 that lack the novel isoforms of PGC-1 -alpha develop obesity due to the decreased energy 
expenditure during exercise and are not able to maintain their body temperature on exposure to cold 
circumstance. We have found that beta-adrenergic stimulus plays an important role in the 
upregulation of the PGC-1alpha isoforms in skeletal muscle during exercise. In obese mice models or 
in aged mice, exercise-induced upregulation of the PGC1alpha isoforms is impaired, which is 
attributable to the decrease in the sensitivity of skeletal muscle to the PGC-1alpha isoforms. 
Whereas the expression of the transcription factor KLF15 is regulated by the PGC1-alpha isoforms, 
the downstream pathway of PGC-1-alpha isoforms that lead to the regulation of energy metabolism 
during exercise is independent of KLF15.
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者数は我が国でも増加の一途を辿
り、国内の糖尿病患者数は 1000 万人に達す
るとされる。糖尿病の 95%を占める 2 型糖尿
病は、遺伝的素因と生活習慣による二次的要
因が相まって発症すると考えられている。 
身体運動の低下は、肥満多加齢、食事組成
の変化などとともに、2 型糖尿病を発症させ
る重要な要因の一つであり、また、運動療法
は最も基本的かつ重要な2型糖尿病の治療法
である。 
 
身体運動は様々な機序によって耐糖能を改
善させ、糖尿病の発症予防や病態の改善をも
たらすと考えられている。骨格筋の収縮は、
骨格筋の糖取り込みを促進させ、直接血糖降
下作用をもたらす。一方で身体運動では骨格
筋の代謝関連遺伝子の発現が増加し、インス
リン感受性が増強することも知られている。
しかし、運動によって骨格筋の代謝関連遺伝
子の発現変化がどのような機構で制御され
ているか、また、骨格筋の代謝関連遺伝子の
発現変化がどのような機構で全身の代謝を
改善させるかは明らかではない。 

 
Peroxisome proliferator-activated 

receptor gannma-coactivato-1α(PGC-1α)
は多彩な機能を持つ転写コアクチベーター
であるが、種々の糖代謝、脂肪酸代謝関連遺
伝子の転写を活性化し、代謝の制御にも重要
な役割を果たすと考えられている。PGC-1α
の発現は運動によって骨格筋で発現が増加
することが知られており、運動による代謝改
善に重要な機能を果たす可能性が広く注目
されてきた。しかし、PGC-1α を全身あるい
は骨格筋で欠損したマウスはインスリン感
受性の低下や運動による代謝改善の障害は
認 め ず （ Cell 119, 121, 2004, J Clin 
Invest117, 3463, 2007）、PGC-1αが運動に
よる耐糖能やインスリン感受性の改善に関
わることを示す直接の証拠はなかった。 

 
代表者らはマウスゲノム情報の解析から、

既知の PGC-1αの第一エクソン上流に存在す
る新規な第一エクソンが存在し、そのエクソ
ンから転写が開始される PGC-1α の新規ア
イソフォーム 2 種を同定し、既知 PGC-1αを
PGC-1αa、新規アイソフォームを PGC-1αb 
及び PGC-1αc と呼ぶことを提唱した（図１)。
既知 PGC-1α（PGC-1αa）が広範な臓器分布
を示すのに対し、PGC-1αb 及び PGC-1αc は
活発なエネルギー消費臓器である骨格筋、褐
色脂肪及び心筋に限局していた。また、運動
により骨格筋ではPGC-1αb及びPGC-1αc の
発現が安静時の数10 数倍から100 倍以上に
著しく増加するのに対し既知 PGC-1αの発現
増加はごく軽微であり、運動による PGC-1α
の発現増加の本態はPGC-1αb 及び PGC-1αc
が担うことを明らかとしている。 
 

２．研究の目的 
本研究ではこのような代表者の成果を踏ま
え、PGC-1α 新規アイソフォームが運動時の
エネルギー代謝変化にどのようにかかわる
かを明らかとすることを目的とする。 
また、加齢や肥満は運動による代謝改善効
果が減弱させることが知られているが、この
ような現象に PGC-1α新規アイソフォームが
関わるか否かについても検討を進める。 
また、PGC-1α新規アイソフォームによって
制御される遺伝子の中で転写因子KLF15につ
いて解析を進め、代謝制御における KLF15 の
役割を明らかとすることも目的とする。 
 
３．研究の方法 
PGC-1αの新規な第一エクソンのみを欠失

させることにより作成した PGC-1α新規アイ
ソフォームの特異的欠損マウスのエネルギ
ー代謝制御機構の破綻のメカニズムの詳細
を検討することにより、PGC-1αの代謝制御
における生理的役割や肥満や加齢における
代謝異常発症への意義を明らかとする。 
また、各種病態における骨格筋での PGC-1

α新規アイソフォームの発現低下のメカニ
ズムについて、特にβアドレナリンシグナル
との関連の観点から、解析する。 
KLF15 の代謝制御における役割については、

今回新たに作成したKLF15の遺伝子座にloxP
配列を挿入した KLF15-flox マウスと Cre リ
コンビナーゼを発現する MLC1ｆ-Cre マウス
（ニューヨーク大学 Steven Burden 博士よ
り供与）との交配によって骨格筋特異的
KLF15 の欠損マウス作成し、その代謝変化に
ついて検討を進める。 
 
４．研究成果 
PGC-1α新規アイソフォームの特異的欠損

マウスは、6 週齢から対し対象に比べて有意
な体重の増加を示し、それに伴い、血糖値に
は変化はないものの、高インスリン血症を発
症した（図２）。 
次に、本マウスに対して食事制限を行い、

体重を減少させた。食事制限によって体重野
生型マウスと同程度の体重にまで減少させ
ると、PGC-1α新規アイソフォーム欠損マウ
スの高インスリン血症が改善することも明
らかとなった。このことから、PGC-1α新規



アイソフォーム特異的欠損マウスのインス
リン抵抗性は肥満に起因すると考えられた。 
 
また、PGC-1α新規アイソフォーム欠損マ

ウスは野生型マウスに比べて、エネルギー消
費が低下していた。24 時間のエネルギー消費
について検討すると、明記のエネルギー消費
に変化はないものの、マウスの活動量が増加
する暗記にのみエネルギー消費が、野生型マ
ウスと比較して有意に低下することが明ら
かとなった。また、活動量を評価した結果で
は、明記、暗記ともに野生型マウスと PGC-1
α新規アイソフォーム欠損マウスの間是さ
はなかったことから、このマウスでは運動時
のエネルギー消費が減弱すると考えられた。
実際に、トレッドミル強制運動負荷により野
生型マウスと PGC-1α新規アイソフォーム欠
損マウスに同量のトレッドミル負荷運動を
行った際にも、PGC-1α新規アイソフォーム
欠損マウスでは、エネルギー消費が少ないこ
とも明らかとなった。 
さらに、マウスの骨格筋に温度センサーを

留置し、運動時の骨格筋温度を測定できるシ
ステムも開発した。このシステムで運動中の
骨格筋温度を測定したところ、野生型マウス
ではトレッドミル運動中に骨格筋温度が約
1.2 度上昇したが、PGC-1α新規アイソフォー
ム欠損マウスは野生型マウスでは骨格筋温
の上昇が 80％程度に抑制されていた。これら
の結果から、PGC-1α新規アイソフォーム欠
損マウスでは運動時の骨格筋温度の上昇が
抑制され、その結果、運動時のエネルギー消
費が減弱し、肥満を生じやすくさせると考え
られた。実際に、一定量の運動負荷により野
生型マウスでは脂肪量は 15％減少したが、同
量の運動負荷を与えても PGC-1α新規アイソ
フォーム欠損マウスでは脂肪量の減少が顕
著に抑制された。 
 

 また、高脂肪食飼育による肥満マウスや
db/db マウスなどの遺伝的肥満マウスでは安
静時にも骨格筋の PGC-1α新規アイソフォー
ムの発現量が野生型マウスより低下してい
たが、運動時依存性の発現増強効果も有意に
低下することが明らかとなった。また、これ
らのマウスではβアドレナリン刺激による
骨格筋での PGC-1α新規アイソフォームの発

現の増強が減弱しており、β２アドレナリン
受容体作動薬であるクレンブテロールによ
る PGC-1α新規アイソフォームの発現の増強
効果に対しても抵抗性を示すことも明らか
となった。さらに、このようなアドレナリン
抵抗性は老齢の野生型マウスでも同様に求
められたことから、肥満や老化に伴って生じ
る現象であると考えられた。 
 
 高脂肪食飼育による肥満マウスやdb/dbマ
ウス、あるいは加齢マウスの骨格筋における
各種のβアドレナリン受容体の発現量を検
討したところ、β１アドレナリン受容体及び
β３アドレナリン受容体の発現量は対照と
差がなかったものの、β２アドレナリン受容
体の mRNA レベルでの発現量が有意に減少し
ていた。このことから、肥満や加齢によって
生じる骨格筋のアドレナリン感受性の低下
は、少なくともその一部はβ２アドレナリン
受容体の発現量の低下によって生じると考
えられた。 
 
また、PGC-1αの新規アイソフォームは骨

格筋に強く発現しているが、心臓及び褐色脂
肪組織にも同程度の強い発現が見られた。褐
色脂肪組織における PGC-1αの新規アイソフ

ォームは、マウスを寒冷環境に置くと顕著に
その発現が遺伝子レベルで増強した。また、
PGC-1αの新規アイソフォーム欠損マウスは、
寒冷環境においた際の褐色脂組織での UCP1
の発現増強が抑制されるとともに、体温維持
が困難になることも明らかとなった（図３）。
このことは、PGC-1αの新規アイソフォーム
が褐色脂肪組織でのエネルギー消費や熱産
生に重要な機能を果たすことを示唆してい
る。 
褐色脂肪組織でのエネルギー消費や熱産

生は脂肪量の制御や肥満の解消に重要な役
悪を果たすこと考えられているため、PGC-1
α新規アイソフォームの特異的欠損マウス
の肥満は褐色脂肪組織での本遺伝子の機能
とも関連する可能性が示唆された。 
 
 PGC-1α新規アイソフォームの下流で機能
するどのような遺伝子が運動によるエネル
ギー代謝の変化を制御するかを明らかとす
るため、PGC-1α新規アイソフォーム欠損マ
ウスと野生型マウスで運動及び安静時の各
種の代謝関連遺伝子の発現を解析した。その



結果、UCP3、PPARαに加えて転写因子 KLF15
の遺伝子レベルでの発現が、野生型マウスの
骨格筋では運動により増強し、PGC-1α新規
アイソフォーム欠損マウスの骨格筋では、そ
れが抑制されることが明らかとなった（図
４）。すなわち、KLF15 の発現は運動時には
PGC-1α新規アイソフォームによって制御さ
れると考えられた。 
そこで、運動によるエネルギー代謝におけ

る KLF15 の役割を明らかとするため、骨格筋
特異的 KLF15 欠損マウスを作成し、各種の解
析を行った。 
骨格筋特異的 KLF15 欠損マウスは PGC-1α

新規アイソフォーム欠損マウスとは異なり、
肥満やインスリン抵抗性は示さなかった。ま
た、PGC-1α新規アイソフォーム欠損マウス
では運動による脂肪組織重量の減少や体重
の減少が抑制されていたが、骨格筋特異的
KLF15 欠損マウスではこのような表現型は認
めなかった。また、骨格筋特異的 KLF15 欠損
マウスでは、PPARαをはじめとした骨格筋に
おける運動時の代謝関連遺伝子の発現の抑
制は生じなかった。 
以上の結果から、運動時の骨格筋の代謝制

御における PGC-1α新規アイソフォームの下
流の機構においては、KLF15 の役割は限定的
と考えられた。 
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