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研究成果の概要（和文）：本研究では、持久的運動トレーニングによって筋細胞内酸素運搬担体

であるミオグロビン（Mb）発現量が増加する分子機序として、ミトコンドリア生合成を司る

PGC-1α が関与しているのか否かについて検討した。その結果、4 週間以上の eTRによって Mb

が増加したものの、PGC-1α は増加しなかった。さらに、siRNA 導入による PGC-1α の mRNA

発現量の減少は Mb の mRNA 発現量を減少させなかった。したがって、Mb の発現調節に対し

て PGC-1α 発現量は関与しないことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Endurance exercise training (eTR) improves muscle oxidative capacity via an 

increase in both mitochondrial protein and myoglobin (Mb). Overexpression of peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α (PGC-1α) increases Mb expression in skeletal muscle. 

Knockout of PGC-1α, however, does not attenuate eTR-induced increase in Mb expression. Therefore, it 

is controversial how PGC-1α is involved in eTR-induced increase in Mb expression in skeletal muscle. 

The purpose of this study was to verify whether an increase in PGC-1α expression in skeletal muscle is 

required for the eTR-induced increase in Mb expression. Timing of increase in Mb expression due to 

eTR was different from that of mitochondria protein (COX IV). PGC-1α expression did not show any 

significant differences during the training protocol in this study. Moreover, the PGC-1α mRNA 

knockdown by siRNA transfection did not attenuate Mb mRNA expression in C2C12 cells. In 

conclusion, PGC-1α is not essential for the eTR-induced increase in Mb expression in skeletal muscle. 
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１．研究開始当初の背景 

 持久的運動トレーニング（eTR）は骨格筋
の有酸素性代謝能力を亢進させ、運動パフォ
ーマンスの向上や代謝疾患の予防・改善をも
たらす（Saltin & Gollnick 1983; Kraus et al. 

2001）。この際、骨格筋組織内ではミトコン
ドリアの酸素利用能力が亢進するとともに、
その酸素需要を満たすことができる酸素供
給システムが構築される（例: 毛細血管密度
の上昇や筋細胞内酸素運搬担体（ミオグロビ
ン; Mb）の増加など）。 

 近年、我々は筋収縮時におけるミトコンド
リア酸素需要の上昇に対して、Mb が結合酸
素を解離することによって、ミトコンドリア

への酸素供給に貢献していることを報告し
た（Masuda et al., 2010; Takakura et al., 2010）。
また、eTR後の骨格筋では筋収縮時における
Mb からの酸素供給量が増加したことから、
酸素消費速度の加速化に Mb が貢献している
可能性が示唆された（Takakura et al., in 

submitting）。運動開始時の筋酸素消費速度は
筋有酸素性代謝能力を反映する指標である
ことから、eTRによってミトコンドリアだけ
でなく Mb も効率的に増加させることが筋有
酸素性代謝能力の向上にとって必要不可欠
であろう。 

 ミトコンドリア生合成には、ミトコンドリ
アのマスターレギュレーターと言われるペ
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ルオキシソーム増殖剤活性化受容体ガンマ
共活性化因子１アルファ（PGC-1α）が重要な
働きを担う。 骨格筋における PGC-1α の過剰
発現はミトコンドリアタンパク質を増加さ
せる（Miura et al., 2006; Wende et al., 2007）。
さらに、Lin et al.（2002）のトランスジェニ
ックマウスを用いた研究では、PGC-1α の発
現量増加がミトコンドリアだけでなく、Mb

発現量も増加させた。仮に、Mb 発現量も
PGC-1α 発現量によって調節されていれば、
eTRに由来するミトコンドリアタンパク質と
Mb の発現量増加に関しては PGC-1α を標的
タンパクとして eTR を実施すれば良いと考
えられる。しかしながら、Leick et al.（2007）
は PGC-1α ノックアウトマウスに走行トレー
ニングを負荷した結果、Mb の増加の程度が
野生型と同様であったため、eTR 由来の Mb

発現量の増加に PGC-1α の発現量が関与する
のか否かについては不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、eTR 期間中の Mb 発現量の増
加が PGC-1α 発現量の増加を伴うか否かにつ
いて検討した。また、PGC-1α の mRNA 発現
量がMbのmRNA発現量を調節しているのか
否かを明らかにするために、マウス筋芽細胞
（C2C12）を用いて PGC-1α の mRNA 発現抑
制がMbのmRNA発現量に影響を及ぼすのか
否かについても検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）持久的トレーニング期間中の Mb 発現
量の増加が PGC-1α 発現量の増加を伴
うか否かについての検討 

 被験動物は Wistar 系雄性ラットとし、対照
（Con）群とトレーニング期間を 2, 4, 6 週間
とする 3 群（それぞれを 2 wk-eTR 群、4 

wk-eTR群、6 wk-eTR群とする）に分類した。
eTRはトレッドミル運動とし、5 日/週の頻度
で実施した（走行速度: ~30 m/min、走行時間: 

~90 min、傾斜: 5˚）。eTR開始前には、予備ト
レーニングを 3 日間行った。なお、各 eTR期
間の終了時点において被験動物の週齢が 10

週齢となるように各 eTR 群のトレーニング
開始時期の週齢を調整した。 

 eTR期間が終了した翌日に腓腹筋深層部位
を摘出した。ホモジナイズを行った筋組織サ
ンプルを用いて、細胞質画分内の Mb とミト
コンドリアタンパク質である COXIV、細胞質
マーカーであるグリセルアルデヒド-3-リン
酸脱水素酵素（GAPDH）、全画分内の PGC-1α

をウェスタンブロッティング法によって検
出し、トレーニング期間による適応の違いを
検討した。 

 

（２）C2C12 細胞における PGC-1α のmRNA

の発現抑制がMbのmRNA発現量に及

ぼす影響についての検討 

 分化誘導 24 時間後に PGC-1α mRNA の
siRNAをリポフェクション法によってC2C12

細胞に導入した。siRNA 含有培地で 48 時間
培養した後に、さらに siRAN 不含培地で 24

時間培養し、細胞を刈り取った。刈り取った
C2C12 細胞は、Mbや PGC-1a、s18 のmRNA

発現量を real-time PCR 法によって測定し、
siRNAの導入による PGC-1αのmRNA発現抑
制がMbのmRNA発現量の減少を導くか否か
を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）本研究では 4週間以上の eTRによって
腓腹筋深層部位における Mb 発現量が増加、
もしくは増加傾向を示した（図 1）。各群間で
の比較においては、4 wk-eTR群の Mb発現量
はCon群のそれと比較して有意に高値を示し、
6 wk-eTR群の Mb発現量は、Con 群と比較し
て高値傾向を示した（図 1）。このとき、ミト
コンドリアタンパク質である COXIV は 2 週
間 以上の eTR によって増加することが確認
されたため、Mb 発現とミトコンドリアタン
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図1. トレーニング期間の違いがMb発現量に 

及ぼす影響について. 値はMean ± SD (n = 

5-7 in each group), *: p < 0.05	
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図2. トレーニング期間の違いがCOXIV発現量 

に及ぼす影響について. 値はMean ± SD 

 (n = 5-7 in each group), *: p < 0.05	
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パク質発現は異なる経路で発現調節が行わ
れていることが示唆された（図 2）。なお、腓
腹筋深層部位の PGC-1α の発現量はいずれか
の群間においても有意な発現量の違いは認
められなかった（図 3）。以上のことから、
Mb 発現量は少なくとも 4 週間の eTR によっ
て増加することが示された一方で、6 週間の
eTR によっても PGC-1α 発現量の増加を確認
できなかった。したがって、eTR による Mb

発現量の増加に対しては PGC-1α 発現量は関
与していない可能性が示唆された。 

 

（２）PGC-1α mRNA の siRNA を導入する
ことによって PGC-1α の mRNA 発現量は抑
制された一方で、Mb の mRNA 発現量は
siRNA 導入による影響を受けなかった。し
たがって、eTR によって Mb 発現量が増加
する生合成メカニズムには、PGC-1α の発
現量は関与しない可能性が示唆された。 
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図3. トレーニング期間の違いがPGC-1a発現量に及
ぼす影響について. 値はMean ± SD (n = 5-7 in 

each group), *: p < 0.05	




 

 

（１）研究代表者 

   高倉 久志（TAKAKURA, Hisashi） 

   同志社大学・スポーツ健康科学部 

・助教 

研究者番号：20631914 

 

（２）研究分担者 

       （   ） 

   研究者番号：  

 

（３）連携研究者 

（   ） 

   研究者番号：  


