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研究成果の概要（和文）：転写コアクチベータPGC1α新規アイソフォーム(PGC1αb及び、PGC1αc)を特異的に欠損する
マウスの解析等を通じて、これらの分子の生理的機能を検討した。PGC1α新規アイソフォームは運動時に骨格筋で顕著
に発現が増強し、骨格筋の脂肪酸酸化能とプロトンリークを増大させることにより骨格筋のエネルギー消費を増強させ
ることが明らかとなった。このような機能は運動対応能の維持にも重要な機能を果たすと考えられた。一方、PGC1αb
及びPGC1αcと同一のエクソンから転写が開始されるPGC1α新規アイソフォーム(PGC1α2, 3, 及び4)はこのような代謝
制御に対する機能は持たないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have characterized the physiological function of novel isoforms of PGC1α 
mainly by the investigation of metabolic phenotypes of mice that specifically lack the genes for these 
isoforms. These novel isoforms, PGC1αb and PGC1αc, are greatly induced in skeletal muscle in response 
to exercise and increased energy expenditure through stimulating fatty acid metabolism and mitochondrial 
proton leakage. These isoforms also play an important role for the maintenance of exercise capacity. 
Novel isoforms that transcribed from the same exon as PGC1αb and PGC1αc were transcribed were 
identified, and termed PGC1α2, 3, and 4. PGC1α2, 3, and 4 however do not possess such metabolic 
function in skeletal muscle.

研究分野：代謝学
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１．研究開始当初の背景 
身体運動の低下は 2 型糖尿病の発症要因
の一つであり、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。身体運動に
よって耐糖能が改善する際には、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が重要と考えられてい
るが、そのメカニズムの詳細は明らかではな
い。PGC-1αは運動時に骨格筋で発現が増加
する転写コアクチベーターであり、種々の糖
代謝、脂肪酸代謝関連遺伝子の転写を活性化
することから、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、PGC-1
α 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。 
代表者らは既知 PGC-1α の第一エクソン
上流 14kb に存在する新規な第一エクソンか
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-1
αa、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（以後 PGC-1αaと呼ぶ）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 倍以上と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
かとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、代表者らは、これらの新規アイソフ

ォームPGC-1αb 及びPGC-1αcを特異的に欠
損するマウスを作成したところ、本マウスで
は脂肪酸酸化やエネルギー消費が抑制され、
その結果、肥満とインスリン抵抗性を示すこ
とも見出している（図２）。 
これらの結果は、骨格筋において運動によ
って発現が増加し、運動による代謝改善機能
を担うのは、既知 PGC-1αではなく代表者ら
が同定した新規アイソフォーム PGC-1αb 及
び PGC-1αc であることを示す。 
２．研究の目的 
本研究ではこのような代表者の今までの
研究成果の蓄積を踏まえ、PGC-1α 新規アイ
ソフォームの機能解析を中心に運動による
代謝改善のメカニズムについて検討を進め
る。具体的には PGC-1αb 及び PGC-1αc 欠
損マウスの肥満とインスリン抵抗性の発症
メカニズムを更に解析するとともに、PGC-1
αb 及び PGC-1αc の運動による著明な発現
誘導や肥満動物での発現誘導抑制のメカニ
ズムについても解析を進める。また、ヒトに
おける PGC-1αb 及び PGC-1αc のプロモー
ター領域の遺伝子多型とインスリン抵抗性
の関連の解析を進めるとともに、本遺伝子多
型と運動による骨格筋での代謝関連遺伝子
発現誘導能やエネルギー消費の刺激能など
との関連を解析することにより、PGC-1αb 
及び PGC-1αc の糖尿病の発症や病態との関
わりについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
PGC-1αb/PGC-1αc 特異的欠損マウス及
び野生型マウスの安静時及び運動負荷時の
骨格筋及び脂肪組織の遺伝子発現変動の網
羅的解析、骨格筋及び脂肪組織の脂肪酸酸化
能の変化や各種の糖、脂質代謝産物のメタボ
ローム解析などを通じて、運動時のどのよう
な代謝適応を PGC-1αb 及び PGC-1αc が制
御するかについて明らかとする。また培養筋
肉細胞におけるPGC-1αb 及びPGC-1αcの強
制発現の効果や、各種薬剤の反応性を解析す
ることにより、PGC-1αb 及び PGC-1αの遺伝
子発現誘導機構や運動によるエネルギー消
費制御機構に関する新規知見を明らかとす
る。 
さらに、ヒトで PGC-1αb/PGC-1αc のプロ
モーター領域の SNP が PGC-1αb 及び PGC-1
αc の発現量に影響を及ぼし、骨格筋脂肪含
量やインスリン感受性の決定要因となって
いる可能性が高い。そこで、研究期間内に複
数のコホートでプロモーター領域の SNP と
種々の臨床指標との関連解析を行い、PGC-1
αb 及び PGC-1αc 上流プロモーター領域の
SNP と骨格筋脂肪含量やインスリン感受性
との関係を明らかとする。 
 
４．研究成果 
PGC-1αb/PGC-1αc 特異的欠損マウスの急
性運動刺激時の骨格筋の遺伝子発現変動を
も網羅的に解析したところ、脂肪酸酸化制御



にかかわる PPARαや ACOT1, ACOT2 などの遺
伝子に加えて、熱産生系に重要な機能を担う
遺伝子である UCP2 の発現が、野生型マウス
では運動によって増強し、遺伝子欠損マウス
ではその発現誘導が抑制されることが明ら
かとなった。このような遺伝子の運動時に発
現誘導不全により、エネルギー消費の低下が
生じると考えられた。また、DNA マイクロア
レイ解析により、転写因子や液性因子等、
PGC-1αb/PGC-1αc によって発現が制御され
る新規な運動誘導性遺伝子を数多く見出し
た。PGC-1αb/PGC-1αc 特異的欠損マウスに
食事制限を行い野菜型と同程度に体重を維
持させると、インスリン抵抗性はほぼ件前医
改善した。このことから、本マウスのインス
リン抵抗性は肥満に起因すると考えられた。 
 2 型糖尿病患者を対象とした PGC-1α
b/PGC-1αcのプロモーター領域のSNP解析の
結果、特定の SNP の有無が、骨格筋細胞内脂
肪含量や高インスリン正常血糖クランプで
解析したインスリン感受性と相関があると
いう結果を得た（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 別コホートを対象とした研究により、この
結果を検証すべく、非糖尿病日本人および 2
型糖尿病ヨーロッパ人を対象とした共同研
究を行ったが、いずれのコホートでも同様の
結果は得られず、当該 SNP の肥満やインスリ
ン抵抗性の遺伝的決定要因としての位置付
けは十分に明らかにすることができなかっ
た。 
 PGC-1αb/PGC-1αc と同一のエクソンから
転写が開始される新規なアイソフォームで
ある PGC-1α2、PGC-1α3、PGC-1α4 の存在
が報告されたため、これらのアイソフォーム
の機能解析も行った。PGC-1αb/PGC-1αc を
培養筋細胞に過剰発現したところ、既知の
PGC-1αである PGC-1αaと同様に、ミトコン
ドアリア関連遺伝子、糖代謝関連遺伝子、脂
質酸化系関連遺伝子などの遺伝子発現をい
ずれのアイソフォームも同じ程度誘導した
（図４）。ところが、PGC-1α2、PGC-1α3、
PGC-1α4は、このような代謝関連遺伝子の発
現には全く影響を及ぼさなかった。また、
PGC-1α、PGC-1αb及び PGC-1αcは、培養細
胞への強制発現により、ミトコンドリア呼吸
能の増大とプロトンリークの増大を認めた
が、やはり PGC-1α2、PGC-1α3、PGC-1α4
にはこのような機能を認めなかった。PGC-1

α2、PGC-1α3、PGC-1α4 の発現誘導機構や
相対的発現量を検討したところ、これらのア
イソフォームはPGC-1αb/PGC-1αcと同様に、
骨格筋、褐色脂肪、心筋に限局して発現し、
運動刺激やβアドレナリン刺激により発現
が顕著に増大した。ところがその相対的発現
量は PGC-1αb/PGC-1αc と比較すると 0.1～
0.01％著明に少ないことも明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このように PGC-1α2、PGC-1α3、PGC-1α4
は発現量が極端に少ない事、また、代謝関連
遺伝子の発現誘導には関与しないこと等か
ら、PGC-1αb/PGC-1αc 特異的欠損マウスは
同一の第一エクソンから発現が開始される
PGC-1α2、PGC-1α3、PGC-1α4をも欠損する
ものの、その代謝異常の表現型には PGC-1α
b/PGC-1αc の欠損が重要な機能を果たすと
考えられた。 
 また PGC1α発現誘導薬のスクリーニング
を目的としてPGC-1αb/PGC-1αcのプロモー
ター部分とルシフェラーゼ遺伝子の融合遺
伝子を安定的に発現する細胞株を樹立した。
本細胞株を用いたアッセイ及び内因性の遺
伝子発現誘導の検討により、βアドレナリン
刺激によるPGC-1αb/PGC-1αcの発現誘導を
強く増強する物質を同定した。この物質の作
用機構を明らかとするため、各種のシグナル
伝達分子の関与を検討したところ、 
 以上のような知見から PGC-1αb/PGC-1αc
は運動時に主にβアドレナリン刺激によっ
て骨格筋で顕著に発現が増強し、骨格近にお
ける脂肪酸代謝を活性化するととともに、プ
ロトンリークを増大させることより、エネル
ギー消費をATP産生から熱産生にシフトさせ、
運動時のエネルギー消費の増大を生むと考
えられた。また PGC-1αb/PGC-1αc 欠損マウ
スは通常飼育下での運動量や運動の概日パ
ターンには変化が無く、また軽度の運動負荷
も野生型マウスと同程度に完遂することが
可能であった。しかし、中等度以上の運動負
荷を与えると、その持続量は顕著に低下し、
運動対応能が低下していることが明らかと
なった。すなわち、PGC-1αb/PGC-1αc は熱
産生の増大とエネルギー効率の低下と引き
換えに、骨格筋の運動対応能を増加させると
いう役割を生理的に担うと考えられた。 
 また代表者らはPGC-1αb/PGC-1αcの発現
誘導物質の開発を目指して、プロモーターア



ッセイ系を確立し、βアドレナリン刺激存在
下でのみ、PGC-1αb/PGC-1αc の発現を増強
する物質を見出した。運動による PGC-1α
b/PGC-1αc の発現誘導にβアドレナリン刺
激が重要な機能を担うことを踏まえると、本
物質は骨格筋のエネルギー代謝に関して、運
動効果を増強する薬剤と捉えることが出来
る。このような「運動効果増強剤」というコ
ンセプトで代謝疾患治療薬の開発の報告は
過去になく、今後、ユニークな視点を持った
橋渡し研究に繋がる可能性がある。本物質は
その科学的特性上、直接の臨床応用は困難と
考えられるが、今後同様の性格を持つ物質を
同定することにより、臨床応用に繋げていき
たいと考えている。 
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