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研究成果の概要（和文）：本研究は、より安全な運動模倣薬の標的を見出すために、骨格筋の代謝活性化機構を
転写・転写後制御レベルで包括的に理解することを目的に行った。そのために同週齢のマウスに、１．運動、
２．外気温変化、３．高脂肪食給餌：高脂肪食給餌は野生型マウスだけでなく、代謝異常と筋量減少を呈する骨
格筋特異的Sfpq-KOマウスへの高脂肪食給餌、以上３種の刺激により代謝変化を生じさせたマウスの骨格筋の
RNA-seqデータを取得した。これらのトランスクリプトーム比較解析を進め、運動模倣薬の標的探索のためのモ
デル解析系の確立といくつかの代謝活性化の候補パスウェイを同定した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to comprehensively reveal the mechanisms of 
metabolic activation in skeletal muscle at the transcriptional and post-transcriptional regulatory 
levels in order to identify the targets of safer exercise-mimetic drugs. For this purpose, RNA-seq 
data were obtained from skeletal muscle of age-matched mice that had undergone metabolic changes by 
three different stimuli: 1. exercise, 2. ambient temperature change, 3. high-fat diet, and high-fat 
diet fed not only to wild-type mice but also to skeletal muscle-specific Sfpq-KO mice with metabolic
 abnormalities and decreased muscle mass. Transcriptome comparative analysis for these data led to 
establish a model analysis system to search for targets of exercise-mimetic drugs, and identify 
several candidate pathways of metabolic activation.

研究分野：骨格筋RNA制御学

キーワード： 骨格筋代謝　筋量制御　高脂肪食　トランスクリプトーム比較　運動模倣　RNA結合タンパク質　遺伝子
発現制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかにされたことや、確立した筋代謝活性化-筋量変化解析のモデル系はより安全な運動模倣薬の標
的探しに有用である。運動模倣の実現により骨格筋代謝を人為的に活性化することが可能になれば、肥満や糖尿
病などの生活習慣病の治療・予防薬の開発、さらには加齢に伴う筋力・筋量の低下（サルコペニア）や筋量減少
を伴う各種疾患でも筋代謝の異常が問題視されているので、それらの治療や予防にもつながることが期待され
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。
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１．研究開始当初の背景 

 

骨格筋は運動器であると同時にグルコース消費の最大の臓器であり、その代謝が運動などによ
り活性化することを応用して、肥満や糖尿病などの生活習慣病の治療・予防を目的とした運動模
倣薬の標的組織として注目されている。また、筋代謝の活性と筋量の関係も注目されており、加
齢に伴う筋力・筋量の低下（サルコペニア）や筋量減少を伴う各種疾患の原因・治療標的として
の研究も注目され始めている。これまでに、キナーゼや転写因子の活性化剤が運動模倣薬として
考案されているが、思わぬ代償的経路の活性化・副産物の生成を引き起こすなど副作用が問題と
なり、運動模倣薬は動物実験レベルにとどまっている (Fan W, et al., Cell Metab, 2017)。このよう
に、骨格筋代謝を人為的に制御するには、その制御遺伝子の遺伝子発現機構は未だ十分に理解さ
れていない。また、シグナル伝達から転写因子の活性化までがこれまでの研究の中心として進ん
できたので、特に RNA 制御の知見は不足している。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、運動などにおける骨格筋代謝の活性化に伴う遺伝子発現制御を転写から転写後の
RNA 制御まで包括的に明らかにすることにより、骨格筋代謝の未知の制御因子、制御機構を発
見することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

 

骨格筋代謝に関連する遺伝子発現制御を転写から転写後 RNA制御まで包括的に解明することを
目的として、それに関連する因子・パスウェイの候補を抽出し、実際に細胞内で制御に関わって
いるかを検証するために以下のような解析を行った。 

(1) 筋代謝が活性化され、代謝遺伝子の発現が変わるような状況での骨格筋 RNA-seq データの
取得  

(2) 取得した RNA-seq データを利用したトランスクリプトーム比較による筋代謝制御パスウェ
イ・遺伝子の抽出  

(3) 機能欠失実験による代謝制御遺伝子の同定 

 

(1) 筋代謝が活性化され、代謝遺伝子の発現が変わるような状況での骨格筋 RNA-seq データの
取得 

運動・食餌・寒冷刺激という３種の筋代謝変化が起きるような刺激を与え、マウスの腓腹筋を採
材、RNA 抽出、RNA-seq 解析を行い、様々な筋代謝変化時のトランスクリプトームデータを取
得した。運動はトレッドミルによる強制走行、寒冷刺激は 4℃で放置、食餌は高脂肪食(HFD)を
食べさせた後の骨格筋のトランスクリプトーム変化を解析した。野生型マウスだけでなく、代謝
性ミオパチーとシビアな筋量減少を呈する SFPQ という RNA 結合タンパク質の骨格筋特異的
KO マウス(Sfpq-KO マウス)へも HFD を食餌させ、筋量への影響を確認後、RNA-seq データを取
得した。強制走行は代謝変化のマーカーとして利用している PGC1α の発現を指標に採材までの
タイムコースや運動強度などの条件検討を行い、最も PGC1α の発現変化の大きい条件の RNA-

seq データを取得した。 

 

(2) 取得した RNA-seq データを利用したトランスクリプトーム比較による筋代謝制御パスウェ
イ・遺伝子の抽出 

上記で取得したデータからトランスクリプトーム比較を行った。具体的には、①代謝変化時に共
通して発現変動のあった遺伝子の抽出、②パスウェイエンリッチメント解析、Gene Set Enrichment 

Analysis（GSEA）を利用した筋代謝と筋量を結ぶ新たな遺伝子やパスウェイの同定、③遺伝子発
現制御因子、特に RNA 結合タンパク質で代謝変化により発現の上昇する遺伝子を抽出、以上の
３つの解析を行うことで筋代謝制御パスウェイ・遺伝子の候補を抽出した。 

 

(3) 機能欠失実験による代謝制御遺伝子の同定 

候補遺伝子の機能欠損(ノックダウン)を培養細胞で行い、遺伝子発現変化やフラックスアナライ
ザーによる細胞内ミトコンドリア活性を解析した。 

 

各解析において、筋の代謝制御に重要な転写制御因子である PGC1α の発現量や Isoform 変化に
注目し、PGC1α の発現や Isoform の切り替えに関与している因子は他の代謝制御因子の発現も調
整しているという仮説の基、代謝変化のマーカーとして使用した。 

 

４．研究成果 



 

(1) トランスクリプトーム比較解析により明らかになったこと 

 

マウスの運動後(トレッドミルによる強制走行後)の遺伝子発現変化データはこれまでにも取得
されてきたが、今回はこれまでの私たちの解析の中で、代謝遺伝子の発現異常をもつ Sfpq-KO マ
ウスの筋量減少を始めとする表現型が最も顕著に現れ始める時期である 4週齢前後(成長期)を解
析ポイントとして設定し、全ての解析を同週齢、同じ部
位の骨格筋から RNA を抽出することにより、余計なバ
イアスを排除したトランスクリプトーム比較を可能に
した。 

HFD を食餌させたマウスの骨格筋は脂質代謝系やミト
コンドリア関連遺伝子の発現上昇などが見られ、運動後
におきる現象とオーバーラップする部分もあり、有用な
データとなった。しかし、遺伝子発現変化が小さく、今
回の摂食期間では筋量への影響もほとんど見られなか
ったことから、さらに大きく代謝遺伝子の変化が起きる
ことを予想し、代謝性ミオパチーとシビアな筋量減少を
呈する Sfpq-KO マウスへ HFD を食餌させ、そのトラン
スクリプトーム変化も解析した。HFD を食餌した Sfpq-

KO マウスは４週齢において、Control マウスと同程度ま
で筋量の回復が見られ、筋代謝変化に加え、筋量変化も
起きるモデルとして、トランスクリプトーム比較に加え
た。 

トランスクリプトーム比較の際、まずは本研究でマーカ
ーとしている PGC1α の発現変動、Isoform 変化を確認した。Cold exposure や HFD 食餌では代謝
遺伝子発現変化は見られたが、PGC1αの発現は変化しなかった。しかし、Sfpq-KO マウスに HFD

を食餌させた時には、運動と同様に大きく PGC1α の発現が上がった。また、この時の発現上昇
は通常骨格筋で発現している Isoform とは違う Isoform の発現が上昇していた（図１）。この結果
からも、この PGC1α の別 Isoform の発現上昇は筋代謝の活性化だけでなく、筋量変化を伴うよ
うな筋代謝活性化時に発現が上がることが示唆され、今
後、運動模倣薬の標的を見つけるための制御因子の評価を
する際のマーカーとして利用できることが示唆された。 

上記のような特徴が見られたために、詳細に HFD を食餌
させた Sfpq-KOマウスと運動のトランスクリプトーム比較
を行ったところ、これら二つはトランスクリプトームレベ
ルで遺伝子発現変化が相関することがGSEAにより明らか
になり、Sfpq-KO マウスに HFD 食餌は、運動模倣のモデル
となることが示唆された（図２）。さらに共通して発現変化
しているパスウェイを解析したところ、筋代謝に重要な
PPAR signaling pathway 関連因子の発現増加・筋の発生に重
要なパスウェイの発現増加などが共通していることが明
らかとなった。 

 

（２）機能欠損アッセイによる筋代謝制御候補遺伝子の解析 

Sfpq-KO マウスに HFD 給
餌実験が筋代謝と筋量の
関連性を探るための解析
モデルになりうることが
示されたので、SFPQ の制
御標的代謝経路について、
改めて解析を行った。先行
研究では、KO マウスから
樹立した Primary myoblast

を使用して、様々な代謝関
連遺伝子が制御標的であ
ることは明らかにしたが、
KO マウスの骨格筋のトラ
ンスクリプトーム解析を
行うことにより、代謝の経路の中で、どの代謝を積極的に制御しているかを解析した。その結果、
代謝経路の中でもミトコンドリア関連の遺伝子群の発現減少が顕著であることが分かった。そ
こで、筋系の培養細胞を用いて、SFPQ 欠損によるミトコンドリア呼吸能を測定したところ、
SFPQ 欠損によりミトコンドリアの呼吸能が減少していることが明らかになった（図３）。SFPQ

が筋代謝の中でもミトコンドリアを中心に制御していることが示唆されたので、これまでの解



析から抽出した遺伝子に加え、最近、別プロジェクトで行った SFPQ の網羅的相互作用因子解析
の結果からも筋代謝・筋量の制御因子を探していく方針を追加することができた。 

以上に記載したことから抽出した遺伝子に過去の文献の情
報を基に抽出した遺伝子を加えた RNA 結合タンパク質や
遺伝子発現制御因子を筋代謝制御候補因子とし、siRNA を
準備、ノックダウン実験を行っている。現在、条件検討や
解析を進めている最中であるが、いくつかの RNA 結合タン
パク質については、マウス筋芽細胞であるC2C12を用いて、
筋分化とともに行ったノックダウンにおいて、PGC1α の発
現が変化する RBP を同定している（図４）。 

 

当初の計画に加え、さらに多くの代謝変化時におけるトラ
ンスクリプトームデータを取得し、筋代謝活性化-筋量制御
連関のモデル系の確立、いくつかの新規制御遺伝子・経路
の同定を行った。本結果を基にさらに研究を進めることで、
より安全な運動模倣薬を開発できる標的が見つかることが期待される。 
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