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研究成果の概要（和文）：オスのマウスの骨格筋について、加齢に伴う早期変化として握力低下と筋線維タイプ
変化を示すこと、それらがエイコサペンタエン酸（EPA）経口投与により筋量変化を伴わずに抑制されることを
示した。以上の知見は、メスマウスでは顕著ではなく、サルコペニアの機構の性差が示唆された。
また、肥満マウスモデル（慢性コルチコステロン投与やob/ob）における全身性の脂肪蓄積および耐糖能異常
が、骨格筋特異的グルココルチコイド受容体(GR)欠損マウスでは軽減されること、かかる表現型がメスよりもオ
スで顕著であることを見出した。肥満や糖尿病治療について、性を考慮しながら骨格筋GRを標的とする戦略が有
効である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：First, aging skeletal muscle in male mice showed lower grip strength and 
fiber type changes, both of which can be inhibited by EPA supplementation irrespective of muscle 
mass alteration. This phenotype was weaker in female mice, suggesting sex difference in the 
mechanisms of sarcopenia.
Second, fat accumulation in liver and adipose tissue, hyperglycemia, and hyperinsulinemia in obesity
 model induced by chronic corticosterone (CORT) treatment or ob/ob mice improved in muscle-specific 
GR-knockout (GRmKO) mice; this phenotype was more apparent in male than in female. Thus, we provide 
insight for the treatment of obesity and diabetes in sex specific manner by targeting muscle GR 
signaling.

研究分野： エネルギー代謝

キーワード： エネルギー代謝　性差　肥満　糖尿病　サルコペニア　グルココルチコイド受容体　グルココルチコイ
ド　臓器連関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスにおける加齢サルコペニアの早期変化を遺伝子発現レベルで示すとともに、代謝物の投与によるサルコペ
ニアへの拮抗が可能であること、さらにそこには性差があることを見出した。これらは、性をふまえた対サルコ
ペニア戦略につながる知見になると考えられる。
さらに、肥満における骨格筋グルココルチコイド受容体（GR）シグナルへの介入が、肥満軽減、脂肪肝軽減、筋
萎縮防止、高インスリン血症是正、高血糖是正などを同時に実現しうることを示したことは、肥満に関連する病
態に対する新しい予防・治療法の開発につながるものと考えられる。病態基盤に多段階的な内分泌制御があるこ
とを示した点は、学術的に重要と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
各種の疾患や薬剤反応性に関する表現型としての性差の知見が蓄積されてきた一方で、その

本質的理解（メカニズムの理解を含む）は未達成な部分が多く、それゆえ現代においてもなお、
性を考慮した個別合理的な医療が十分実践されているとはいえない。 
研究代表者は、これまで代謝領域におけるいくつかの研究を遂行するなかで、性に関連した因

子が代謝に与える様々な影響を明らかにしてきた。一般に、性は男女各々でライフステージごと
に多くの内臓臓器・生体システムに影響し、糖尿病、肥満、サルコペニアなどの代謝関連疾患の
発症にも影響することが想定されるが、その詳細メカニズムは未知な部分が多い。研究代表者は、
かかる性と代謝、そして疾患との関連の解明に取り組むなかで、骨格筋の特性がその解明のため
の重要な鍵となる可能性を見出していた。そのため、骨格筋に焦点をあてて代謝の性差について
詳細を明らかにし、さらに骨格筋と全身の臓器の連関を考えることで、個体全体の代謝に与える
性の意義を明らかにする研究計画を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
骨格筋の性差の詳細を明らかにし、性差形成メカニズムを追究すること、そして骨格筋代謝の

性差と個体の代謝との関連を解明することで、各種疾患（糖尿病、肥満、サルコペニアなど）に
対する性差医療の基盤知見を得ることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
マウスを用いながら、様々な個体の状態において、代謝学的解析をおこない（諸臓器や血液を

用いたマルチオミクス解析を含む）、骨格筋代謝の性差ならびに骨格筋代謝の性差が個体の代謝
の性差に与える影響を調べた。とくに、サルコペニアと肥満・糖尿病を関心のある代謝関連疾患
に据えて研究をすすめた。肥満・糖尿病モデルの解析においては、骨格筋のグルココルチコイド
受容体(GR)の役割に焦点をあて、ACTA1-Cre マウスと GR 遺伝子（Nr3c1）flox マウスとの掛け合
わせにより作出される骨格筋特異的 GR 欠損マウス（GRmKO）を用いながら、解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
 得られた主たる成果として、(1)サルコペニアと性、(2)肥満・糖尿病と性 に関して以下に詳
述する。 
 
(1)サルコペニアと性 
① 研究の主な成果 
C57BL/6 マウスを用いて、75 週齢を 24週齢と比較すると、メスよりもオスにおいて加齢に伴

う握力低下が顕著であった。このようなオスの筋力低下は筋重量変化を伴っていなかったこと
から、オスの当該週齢においては、早期のサルコペニア変化として骨格筋の質的変化が生じてい
るものと考えられた。次に、ヒトにおいてもサルコペニアへの拮抗作用が示唆されているエイコ
サペンタエン酸（EPA）を、75 週齢マウスに対して 12 週間混餌投与した。オスにおいては、12
週間の EPA 投与によって筋重量変化を伴わずに筋力（握力）が上昇した。一方、メスにおいては、
EPA 投与による筋重量変化や筋力変化はみられなかった。 
このような早期サルコペニア変化および EPA によるサルコペニア拮抗作用に関する性差の詳

細を追究するため、まず腓腹筋を用いて骨格筋線維に関する組織学的解析をおこなった。各種の
MyHC に対する抗体を用いた免疫組織化学染色の結果から、加齢に伴って、筋線維タイプ移行（速
筋タイプから遅筋タイプへの移行）が生じていること、かかる変化がメスよりもオスにおいて優
位であることが明らかとなった。オスにおいて、EPA の投与はこの組織学的変化を部分的に抑制
していた。次に、骨格筋トランスクリプトーム解析を施行したところ、加齢に伴う変化として、
組織学的変化に相応する形で筋線維タイプ移行関連遺伝子の発現変化がオスにおいては上位変
化として見出された一方で、メスにおいては上位変化としては見出されなかった。オスの加齢マ
ウスへの EPA 投与については、個体のインスリン抵抗性の改善効果もみられたことから、個体全
体の代謝が骨格筋代謝と連動しながら変化することで、サルコペニアに拮抗的な効果が発現し
ている可能性が示唆された。 
 

② 得られた成果の位置づけとインパクト 
超高齢社会においてもなお、有効なサルコペニア予防・治療法が確立されていない現状におい

て、サルコペニアの早期の変化を遺伝子発現レベルで示したこと、さらに、その発現変化と関連
する形である種の代謝物投与が加齢変化に拮抗する可能性について示したことは、今後の対サ
ルコペニア戦略の開発に役立つものと考えられる。さらに、サルコペニアの予防・治療標的に対
する理解の進展にとどまらず、このような加齢に伴う筋力低下の発現には（少なくともマウスに
おいて示唆されたように）性差がある可能性があり、ヒトにおいても性を考慮しながら適切なタ
イミングで介入する戦略が必要である可能性を示した点でも重要である。 
 



③ 今後の展望 
以上の知見について、オスマウスのサルコペニア変化の解明と EPA 効果の知見を中心に論文

発表した(Yamazaki et al., Am J Physiol Endocrinol Metab. 2021)。今後はメスにおける加
齢変化を各種の週齢で解析するなどをおこない、今回みられた加齢変化の性差が質的な違いな
のか、時相の違いなのかに関することを含め、より詳細に解析していく必要がある。また、マウ
スの知見がヒトに外挿可能かについての検証も必要になる。 
さらに、加齢変化や経口の代謝物投与の影響は、個体全体の代謝変化と密接に関わることから、

骨格筋の変化は、多様な液性因子(ホルモンや代謝物変化などを含む)の変化の影響を受けなが
ら発現するものと考えられる。そのような個体全体のシステムがどのように変容するのかとい
う点が、加齢を生物学的に理解するために重要な視点となるだろう。性ごとに、個体の代謝状態
や骨格筋の状態を的確に把握できる血液マーカーが開発されると、より実践的なサルコペニア
戦略につながるものと考えられる。 
 
(2)肥満・糖尿病と性 
① 研究の主な成果 
8 週齢の C57BL/6 マウスに対して、コルチコステロン（CORT）を含む飲水を 4週間投与するこ

とによって肥満および耐糖能異常を誘導し、その表現型の性差を調べたところ、オス、メスとも
に肥満が誘導されたが、耐糖能異常の発現はオスにおいてより顕著であった。経口投与された
CORT は、全身の各臓器の細胞において GRを介して直接的な作用を発現するが、さらにそれらの
変化が互いに影響しあうことで個体の状態が変容すると考えられる。一方、少なくとも非肥満条
件下において骨格筋 GR の制御するトランスクリプトームには性差があることを見出したことか
ら（Yoshikawa, Yamazaki et al., Endocr Res. 2021）、骨格筋 GRシグナルの性差が個体全体
の代謝の性差に少なからず影響する可能性が想定された。そこで、オスマウスにおいては、骨格
筋 GR シグナルが個体の代謝変容に大きく影響することで肥満・耐糖能異常を惹起するという仮
説を立て（以下の実験ではオスマウスを使用）、肥満・糖尿病の疾患モデルに GRmKO マウスを適
用して検証した。 
まず、上記の 4週間の CORT 飲水投与による肥満モデルにおいて、CORT 誘導性の脂肪組織重量

の増加、肝重量増加（脂肪肝の誘導）、筋萎縮は、GRmKO マウスではすべて抑制された。さらに、
GRmKOマウスでは、CORT誘導性の様々な変化、すなわち、骨格筋におけるatrogene（Foxo3, MuRF1, 
Atrogin1 など蛋白分解促進的な遺伝子群）の発現上昇、アラニンやグルタミンなどの血中アミ
ノ酸濃度の上昇、高インスリン血症の誘導、随時血糖値の上昇、がすべて抑制された。とくに、
CORT 投与開始後 1 週時点においてすでに高インスリン血症の誘導が GRmKO では抑制されていた
が、この時点でインスリン負荷試験をおこなったところ、コントロールマウスと GRmKO マウスと
で同等のインスリン抵抗性を示したことから、骨格筋 GR を介して高インスリン血症が誘導され
る機序は、全身的のインスリン抵抗性への影響というよりは、骨格筋タンパク質分解に伴う血中
アミノ酸濃度の上昇と糖産生の亢進に基づくものが優位であると考えられた。加えて、GRmKO に
おける CORT 誘導性の高インスリン血症の抑制は部分的であったことから、骨格筋以外の GR シ
グナルを介した（全身的なインスリン抵抗性を伴う）高インスリン血症の誘導が並行していると
考えられた。 
ここで、4 週間の CORT 投与後の肝臓や脂肪組織を用いたトランスクリプトーム解析から、イ

ンスリンシグナル下で制御される遺伝子群の発現変化が顕著であることが明らかとなった。そ
こで次に、慢性 CORT 投与で誘導される高インスリン血症が個体全体の代謝に対してどのように
影響するのかを追究することとした。ストレプトゾトシン(STZ)を前投与することで高インスリ
ン血症が誘導されない条件においたマウスに対して、CORT 慢性投与を行った。STZ 前投与群で
は、CORT 投与にともなう脂肪組織重量の増加は完全に阻害される一方で、肝重量の増加は阻害
されなかったことから、とくに脂肪組織重量の増加には高インスリン血症の誘導が必須の機構
であると考えられた。さらに、骨格筋については、STZ 投与群では STZ 非投与群と比較して CORT
投与下での筋萎縮がより促進される一方、GRmKO マウスではそのような STZ 前投与による筋委縮
促進が弱かった。そのため、インスリンによる筋委縮阻害機構が骨格筋に対して働いていること、
その分子機構が GR シグナルへの介入である可能性が示唆された。実際、STZ 前処置の 5 日後に
デキサメタゾン(DEX)投与をおこなうと、DEX 投与 3 時間後の骨格筋における atrogene 発現は
STZ 前処置により亢進し、また、C2C12 を用いた in vitro の系においても、培地中へのインスリ
ン添加は、濃度依存的に、DEX 添加による atrogene 発現誘導を抑制した。以上から、CORT によ
り誘導される高インスリン血症の意義の一つとして、骨格筋萎縮を抑制する（フィードバックを
かけている）機構があることが示唆された。 
最後に、ob/ob マウスにおける肥満・糖代謝異常における骨格筋 GRの役割を検討した。7週齢

の ob/ob 背景の GRmKO マウスと ob/ob 背景のコントロールマウスとを比較すると、体重増加、
脂肪組織や肝重量の増加は同等であった。しかし、骨格筋においては速筋タイプの筋線維の断面
積が ob/ob GRmKO マウスでは大きく、また、ob/ob GRmKO マウスでは高インスリン血症の軽減に
加え、腹腔内投与によるグルコース負荷試験に対する血糖上昇が軽減されたことから、骨格筋 GR
を介した変化が個体全体の耐糖能に影響することが示唆された。ob/ob GRmKO における高インス
リン血症の軽減は、その後の体組成変化に影響する可能性があると考え、7週齢以降の体重変化
を調べたところ、ob/ob GRmKO では体重増加（脂肪組織や肝臓の重量増加）が抑制され、20週齢



時点での随時血糖もコントロール群と比べて低かった。 
以上、慢性 CORT 投与および ob/ob の二つの肥満モデルを用いて、骨格筋 GR が肥満誘導およ

び耐糖能異常に対して促進的に作用すること、とくに肥満に伴う脂肪組織重量の増加には高イ
ンスリン血症が大きく寄与しており、骨格筋 GR シグナルは高インスリン血症を誘導する重要な
機構の一つであることが明らかとなった。 
 

② 得られた成果の
位置づけとインパ
クト 
骨格筋 GR シグナ

ルが、肥満の予防・
治療ターゲットに
なる可能性を示し
た。そして、このよ
うな戦略の有効性
には性差がある可
能性があり、ヒトに
おける性を考慮し
た代謝疾患治療戦
略に役立つ基盤的
知見が得られた。と
くに重要な点は、骨格筋 GR シグナルへの介入は、肥満抑制のみならず、脂肪肝の軽減、筋萎縮
防止、高インスリン血症の是正、高血糖の是正などを同時に実現できる可能性がある点であり、
既存の治療戦略とは一線を画す魅力的な標的機構を提示できたものと考えられる。 
また、グルココルチコイド作用に引き続く形でインスリン作用が代謝を制御することが明ら

かとなり、「多段階的な内分泌制御」が肥満の病態に重要であることを示した点で、内分泌学の
領域においても興味深い知見が得られたと考えられる。 
なお、研究代表者の研究室においては先行研究において骨格筋 GR シグナルが骨格筋や脂肪組

織重量など体組成の制御に重要であることを見出していたが、このときに重要なシグナルは、骨
格筋-肝臓-脂肪組織をつなぐアラニン-FGF21 軸であった。一方、本研究においてもこの軸が肥
満の体組成変化に寄与しているかを検証したが、重要性は乏しいというデータが得られており、
このことから、個体の状態によって体組成制御を担う仕組みが異なることが明らかとなった。骨
格筋 GR による蛋白分解はとくに飢餓時に全身にエネルギー基質を供給するために重要なしくみ
であるが、このような恒常性維持に必須の機構が、肥満促進的な条件下においては病態を助長す
ることを意味しており、興味深い。 
 
③ 今後の展望 
以上の知見については、オスにおいて骨格筋 GR を起点とした肥満・糖代謝異常の促進機構が

あることを論文として発表した(Yamazaki et al., JCI insight. 2023)。今後は、メスにおい
て、なぜかかる機構の発現が弱いのかについての詳細を明らかにすることで、代謝の性差の理解
が進むとともに、その差異の変容条件などが明らかになることで、性の状態への介入により代謝
異常を是正するような新しい疾患戦略も可能になるかもしれない。 
本研究により、個体レベルの代謝変容をもたらす機構が個体の条件（たとえば非肥満と肥満の

違い、オスとメスの違い、など）によって異なることも明らかとなり、疾患の病態基盤の複雑性
が明らかとなった。今後も、様々なモデルを用いながら、個体の代謝の変容様式に関する理解を
すすめていくことが、ヒトへの応用を目指す意味で重要であると考えられる。 
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