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研究成果の概要（和文）：運動により骨格筋において発現量が著増する転写調節因子PGC1αb/cを同定し、ノックアウ
トマウスを用いた解析により本分子が運動による代謝改善作用を担うことを明らかとした。PGC1αb/の発現を増加させ
る薬剤は運動模倣効果により生活習慣病に対する新たな治療薬となり得ると考えられ、PGC1αb/cプロモーターを活性
化する新規化合物の探索を行った。他方、骨格筋においてPGC1αb/cと会合する新たな転写因子Ｘを見出し、転写因子
Ｘの生理的意義を解明するために本転写因子の骨格筋特異的ノックアウトマウスを作製した。本マウスの解析によりエ
ネルギー代謝調節の分子メカニズムが解明されるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：We identified novel transcriptional coactivators, PGC1αb/c, whose expression in 
skeletal muscle were markedly upregulated by exercise. The study of PGC1αb/c knockout mice demonstrated 
that these transcriptional coactivators mediate the beneficial effect of exercise on glucose and lipid 
metabolism, suggesting that PGC1αb/c could be a novel therapeutic targets for metabolic disease. In this 
study, we searched the compounds which increase the expression of PGC1αb/c in muscle cells. We also 
identified transcription factor X interacted with PGC1αb/c in skeletal muscle and generated skeletal 
muscle-specific knockout mice of transcription factor X. The analysis of these knockout mice will reveal 
the precise mechanism for metabolic regulation.
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１．研究開始当初の背景 
運動不足は、肥満や２型糖尿病などの生活習
慣病の増加の主要な原因となっている。一方、
習慣的な運動はこれらの疾患を改善するが、
その詳細な分子機構については不明である。
PGC1α はエネルギー代謝に重要な転写コア
クチベーターであり、骨格筋では脂肪酸代謝
やミトコンドリア量の調節に関与する。この
ようなことから運動による糖脂質代謝改善
作用に PGC1α が関与する可能性が想定され
てきた。しかしながら、PGC1α を全身ある
いは骨格筋特異的に欠損するマウスは、予想
に反し、インスリン抵抗性や肥満を認めなか
ったことから (Lin J et al, Cell, 2004, 
Handschin C et al, JCI, 2007)、骨格筋の
PGC1α が運動による代謝改善作用に関与す
るかどうか不明であった。 
 代表者らは、既知 PGC1αの第 1エクソン
の上流 15kb に存在する新規エクソンから転
写が開始される PGC1α の新規アイソフォー
ムを同定し PGC1αb 及び PGC1αc として報
告した(Miura S et al, Endocrinology, 2008, 
Yoshioka T et al, BBRC, 2009, 研究業績論
文 6)。骨格筋における発現量は、安静時、既
知 PGC1αが優位であるが、運動後は新規ア
イソフォーム PGC1αb/cが著増することによ
り既知 PGC1α を上回ることを見出した。代
表者らは、新規アイソフォーム特異的なノッ
クアウトマウスを作製し、本マウスが肥満と
インスリン抵抗性を呈することを示した (論
文投稿中)。以上の研究結果より新規アイソフ
ォーム PGC1αb/cが肥満や糖尿病などの生活
習慣病の新たな治療標的となり得ることが
明らかとなった。 
代表者は、さらに、骨格筋細胞において
PGC1αb/c と会合する転写因子Ｘを同定した 
(未発表データ)。すなわち、転写因子Ｘは新
規アイソフォーム PGC1αb/cと協調してエネ
ルギー代謝調節に関与する可能性が考えら
れた。 
 
２．研究の目的 
骨格筋の新規アイソフォーム PGC1αb/c の発
現量の増加は、運動効果を模倣することによ
って肥満や糖尿病などの生活習慣病に対す
る新規治療法に資するものと考えられる。本
研究では、PGC-1αb/c プロモーターを活性化
する新規運動効果模倣薬の探索を行った。さ
らに、骨格筋細胞において PGC1αb/c と会
合する転写因子Ｘのエネルギー代謝調節に
おける意義の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規 PGC1αb/c プロモーターあるいは既
知 PGC1α プロモーターの制御下にルシフェ
ラーゼを発現するコンストラクトを作製し、
培養骨格筋細胞に導入して恒常的細胞株を
樹立する。これらの細胞株を用いて新規
PGC1αb/c プロモーターを活性化する低分子
化合物のスクリーニングを行った。 

(2) 転写因子Ｘの組織分布を調べるととも
に、骨格筋における転写因子Ｘがどのような
生理的刺激によって発現が制御されるかを
検討した。また培養骨格筋細胞に転写因子Ｘ
を強発現することにより、本転写因子がどの
ような遺伝子の発現制御に関与するかを調
べた。 
 
(3) Cre-LoxP システムを用いて、転写因子Ｘ
の骨格筋特異的ノックアウトマウスを作製
し、表現型の解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) マウス組織より新規 PGC1αb/c プロモー
ターをクローニングし、このプロモーターの
制御下にルシフェラーゼを発現するプラス
ミドを作製した。同様に既知 PGC1α プロモ
ーターの制御下にルシフェラーゼを発現す
るプラスミドの作製も行った。これらの発現
プラスミドを C2C12 細胞にトランスフェク
ションした後、薬剤によるセレクションを行
い、それぞれの恒常的細胞株を樹立した。ク
レンブテロールは、骨格筋において既知
PGC1α の発現を誘導することなく新規
PGC1αb/cの発現を特異的に誘導するが、樹立
した恒常的細胞株をクレンブテロールで処
理したところ、新規 PGC1αb/c プロモーター
の制御下にルシフェラーゼを発現する
C2C12 においてのみルシフェラーゼ活性の
亢進が認められた。すなわち、樹立した恒常
的細胞株が、新規 PGC1αb/c プロモーター活
性および既知 PGC1α プロモーター活性の評
価に資することが示された。両細胞を用いた
ハイスループットスクリーニング系により、
既知 PGC1α プロモーター活性を高めること
なく、新規 PGC1αb/c プロモーター活性のみ
を増強する低分子化合物の探索を現在進め
ている。このような化合物は、運動効果を模
倣することにより肥満や２型糖尿病など生
活習慣病に対する新たな治療薬となること
が期待される。 
 
(2) 骨格筋において新規 PGC1αb/c と会合す
る転写因子Ｘの組織分布を検討した。さまざ
まな組織において発現が認められたが、特に
肝臓や骨格筋、脂肪組織などエネルギー代謝
調節に重要な組織において高い発現が認め
られた。転写因子Ｘは骨格筋において運動に
より発現の増加が認められたが、絶食時にも
発現が増加することが明らかになった。すな
わち、本転写因子が運動時や絶食時などのエ
ネルギー代謝調節に関与することが示唆さ
れた。 
実際に、C2C12骨格筋細胞において転写因子
Ｘを強発現し、遺伝子発現変化を検討したと
ころ、アミノ酸異化や糖新生に関与する遺伝
子、また蛋白の翻訳や合成に関与する遺伝子
などエネルギー代謝調節に関与する多くの
遺伝子発現が本転写因子により制御される
ことが明らかとなった。 



(3)エネルギー代謝調節における骨格筋の転
写因子Ｘの生理的意義を解明するために、
Cre-LoxP システムを用いて本転写因子の骨
格筋特異的ノックアウトマウスを作製に着
手した。 

図１に示す targeting vector を構築し、相
同組み換えによって転写因子Ｘの flox マウ
スを作出した。このマウスを Flp マウスと交
配することにより neo 遺伝子を排除した後、
骨格筋特異的Creマウスと交配することによ
り骨格筋特異的ノックアウトマウスの作製
を完了した。本ノックアウトマウスを用いた
解析により、転写因子Ｘ－PGC1αb/cを基軸と
したエネルギー代謝調節の分子メカニズム
が解明されることが期待される。 
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