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研究成果の概要（和文）：転写共役因子PGC-1αは、ミトコンドリア生合成に関わる遺伝子を系統的に発現制御
する。PGC-1αを骨格筋特異的に過剰発現させたマウスでは、筋線維タイプの遅筋化、ミトコンドリア量増加、
毛細血管新生など持久運動トレーニング効果を模する表現型を示し、運動持久力が向上することを見出した。本
研究では、このマウスの骨格筋で分岐鎖アミノ酸代謝の促進、TCAサイクルで利用される基質の供給量増加を認
めた。最近、運動トレーニングが転写共役因子PGC-1α依存的にn-3系多価不飽和脂肪酸(特に22:6)含有リン脂質
を増加させることを明らかにし、骨格筋リン脂質多様化メカニズムの一端を捉えることに成功した。

研究成果の概要（英文）：PGC-1α, identified as a nuclear receptor coactivator, promotes 
mitochondrial biogenesis. PGC-1α is induced in the skeletal muscle by exercise and controls many of
 the adaptations to physical activity. Overexpression of PGC-1α promoted fiber-type switch, 
mitochondrial biogenesis, increased exercise capacity, increased expression of fatty acid 
transporters, and enhanced angiogenesis and oxygen utilization kinetics in the skeletal muscle. In 
this study, we found that PGC-1α induced branched-chain amino acid metabolism and supplied 
substrates for the tricarboxylic acid cycle, which might also be involved in endurance capacity. We 
also found that exercise training increased phospholipids containing 22:6 fatty acids in glycolytic 
muscle and that PGC-1α was required for these alterations. Here, we present our findings on the 
PGC-1α isoforms, as well as recent findings on PGC-1α-induced changes in skeletal muscle 
phenotypes.

研究分野： 栄養化学
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋には遅筋と速筋があり、このうち遅
筋は脂質代謝や耐糖能、筋持久力、ストレス
耐性などにおいて高い優位性がある。それ故、
遅筋線維への移行機序と遅筋特性の維持機
構の解明により、糖尿病や筋萎縮の新規治療
標的を提示できる可能性がある。遅筋は Type 
I 線維、速筋は Type II 線維に富み、Type II
線維には IIa/IIx（遅筋に近い特性を有する）
と IIb 線維がある。持久力トレーニングによ
る遅筋化には Type IIb から IIa/IIx 線維へ
の移行促進が大きく貢献することはよく知
られた事実である。最近、Barres らは運動に
よって活性化される遺伝子において、運動の
強さに比例し、そのプロモーター領域のメチ
ル化が低下することを報告しており 1)、持久
力トレーニングによる筋線維タイプ移行に
は同じ遺伝情報から異なった表現型を示す、
いわゆるエピジェネティックな制御が関与
している可能性が高い。一方、運動トレーニ
ングによる Type II から Type I 線維への移
行は起こりにくいとされ、この移行には何ら
かの障壁が存在していることが想定される
が、その理由は未だ明らかでない。研究代表
者らはこれまでに、転写共役因子 peroxisome 
proliferators-activated receptor-γ 
co-activator-1α (PGC-1α)を骨格筋特異的
に過剰発現させた「筋 PGC-1αマウス」を作
製し、骨格筋の遅筋化と持久力の向上を認め
ている（J Biol Chem 2003, Am J Pathol 2006, 
PLoS ONE 2011）。また本モデルマウスの解析
により、Type IIb から IIa/IIx 線維への移行
が PGC-1αによって促進されることを見出す
ことはできたが、Type II から I 線維への移
行については PGC-1αで説明することはでき
ていない（図１A-C）。さらに、研究代表者ら
は不活動やエネルギー欠乏により骨格筋で
フォークヘッド型転写因子FOXO1の発現が増
加すること（FEBS Lett 2003）、この FOXO1
を骨格筋特異的に過剰発現させた「筋 FOXO1
マウス」において、遅筋特性喪失が生じるこ
とを認めている（図１D,E）（J Biol Chem 2004）。
しかし、なぜ FOXO1 が遅筋特性を喪失させる
のかは不明である。 
 筋線維特性の変化は疾病の予防や発症に
深く関係すると考えられるものの、その変化
を簡便かつ低侵襲的に測定する方法はない。
最近、筋収縮に伴い骨格筋よりホルモン様ペ
プチド（マイオカイン）が分泌されることが
報告され 2)、骨格筋が運動器としての役割の
みならず内分泌臓器としての役割も果たす
ことが示唆されている。特に、Boström らは
遅筋化を促進する因子である PGC-1αが、
Irisin と呼ばれるマイオカインの産生量を
増加させることを報告しており 3)、この結果
は、「筋 PGC-1αマウス」で産生されるマイオ
カインが「筋 FOXO1 マウス」で産生されるも
のと種類や量が異なっている可能性、さらに
は血中のマイオカインの測定により筋線維
特性が予測できる可能性を示唆している。一

方、研究代表者らは、PGC-1αならびに FOXO1
が、骨格筋における糖質や脂質の代謝を大き
く変化させることや（Endocrinology 2008, 
PLoS ONE 2011）、アミノ酸代謝に関連する酵
素群の発現を著しく変化させ、骨格筋中なら
びに血中の特定のアミノ酸量を大きく変化
させることを明らかにしており（論文投稿
中）（４ページ目の図４、５）、血中の低分子
代謝産物量を多変量解析することで筋線維
特性変化予測が可能となると考えている。 
 以上のことから、骨格筋の遅筋特性を獲得
した「筋 PGC-1αマウス」と、遅筋特性が喪
失した「筋 FOXO1 マウス」の比較解析は、筋
線維特性変化のメカニズムの解明のみなら
ず筋線維変化を簡便かつ低侵襲的に予測す
るモデル開発へ発展させることができる。そ
の成果は、筋線維特性変化に着目した新規の
疾病予防法ならびに治療法、運動不足や不活
動生活に起因する疾病の早期診断法の開発
に有用である。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、「筋 PGC-1αマウス」、「筋
FOXO1 マウス」を用いて、持久力トレーニン
グによる遅筋特性獲得および不活動による
遅筋特性喪失による骨格筋特性変化をメタ
ボロミクスにより解析した。。 
 
３．研究の方法 
 主に、「筋 PGC-1αマウス」、「筋 FOXO1 マウ
ス」を用いて以下の項目を検討する。 
 水溶性代謝産物量の変化をCE-TFMSによる
網羅的解析手法により検討した。 
 筋線維特性変化に呼応する骨格筋中の脂
質分子種をLC-MSを用いたリピドミクスによ
り解析した。 
 
４．研究成果 
研究１ 筋線維特性変化にともなう水溶性
代謝産物量の変化 
 PGC-1α-b マウス骨格筋のマイクロアレイ
解析とメタボローム解析を行った。その結果、
PGC-1α-b は脂肪酸酸化や TCA 回路といった
エネルギー代謝経路への影響に加え、分岐鎖
アミノ酸(BCAA)代謝を促進することが明ら
かになった (14)。BCAA は運動中の重要なエ
ネルギー源であるため、BCAA の代謝促進が
PGC-1α-b マウスの持久力向上に寄与してい
る可能性が示唆された。また、メタボローム
解析により、PGC-1α-b マウスにおいて、運
動中に活性化されるpurine-nucleotide回路
や aspartate-malate 回路が増加することが
示され、PGC-1α-b が運動による骨格筋の代
謝変化において重要な役割を果たしている
ことが示唆された 
 
研究２ 運動トレーニングによる骨格筋リ
ン脂質分子種変化と PGC-1α 
 持久運動トレーニングは骨格筋中のリン
脂質に結合している脂肪酸種に影響を与え



ることが知られ、これら変化が生理学的な表
現型と何らかの関連性があると考えられる。
しかし、このような変化がおきる機序や、骨
格筋機能に与える影響についてはほとんど
わかっていない。持久運動トレーニングによ
る骨格筋の適応反応には、PGC-1α の発現増
加が関与しているため、運動トレーニングに
よる骨格筋中のリン脂質分子種の変化に
PGC-1α が関与することが考えられる。そこ
で著者らは、運動トレーニングによるリン脂
質分子種変化の機序を明らかにするため、骨
格筋特異的なPGC-1α遺伝子改変マウスを用
いて、骨格筋中脂質成分の網羅的解析を行っ
た (16)。具体的には、骨格筋特異的に
PGC-1α-b を 過 剰 発 現 さ せ た マ ウ ス
（PGC-1α-Tg）および野生型マウス（WT）よ
り、骨格筋（速筋の代表として長指伸筋 EDL、
遅筋の代表としてひらめ筋 Soleus）を摘出し、
LC/MS による脂質成分の網羅的解析を行った。
検出されたすべてのピークに対して主成分
分析を行った結果、骨格筋への PGC-1α-b の
過剰発現は、骨格筋の脂質組成を大きく変化
させることが示された。主成分分析の
loading plot より、WTと PGC-1α-Tg の脂質
組成の違いには、リン脂質画分の分子種が貢
献することが示唆された（Fig. 1A）。次に、
リン脂質画分の分子種に限り主成分分析を
行うと、WT と PGC-1α-Tg のプロットは EDL
において明白に分けられた（Fig. 1B）。因子
負荷量の統計的仮説検定より、第 1主成分に
有 意 で あ る 分 子 種 と し て
phosphatidylcholine (PC) 12 分 子 と
phosphatidyletaholamine (PE) 6 分子が同定
された。次に、PGC-1α-b過剰発現によるPC、
PE 組成の変化と同様の変化が運動トレーニ
ングにより誘導されるのか、また、これらの
変化にPGC-1αは必要であるかを検証するた
め、PGC-1α を骨格筋特異的に欠損させたマ
ウス（PGC-1α-KO）に自発運動トレーニング
をさせ、摘出した骨格筋中の PC、PE 分子種
を測定した。その結果、PC (18:0/22:6)を代
表とする PC 4 分子と PE (18:0/22:6)を代表
とする PE 2 分子は、コントロールマウスの
運動群 EDL において増加したが、PGC-1α-KO
の運動群EDLでは増加しなかった。すなわち、
これらの分子種は、運動トレーニングにより
PGC-1α 依存的に増加したと考えられた。リ
ン脂質に結合する脂肪酸分子種の変化は、膜
の流動性や膜タンパク質の安定性とその機
能に影響することから、骨格筋で認められた
リン脂質分子種の変化が、持久運動トレーニ
ングによってもたらされる骨格筋適応反応
に何らかの形で貢献していることが考えら
れる。 
 
研究３ 筋萎縮時の骨格筋リン脂質分子種
変化への FOXO1 の関与 
 骨格筋では、筋萎縮時に骨格筋のリン脂質
組成が変化することや、摂取する脂肪酸の違
いが骨格筋量や筋機能に影響を及ぼすこと

が報告されている。しかし、筋萎縮時にどの
ような機序を介してリン脂質分子種の変化
が生じるのかは不明である。転写制御因子
FOXO1 は、不活動やエネルギー欠乏により骨
格筋で発現が増加し、タンパク質分解に関与
する遺伝子発現を亢進させ、筋萎縮を誘発す
る。本研究では、骨格筋特異的に FOXO1 を過
剰発現させたマウスを用いて、骨格筋中リン
脂質分子種の網羅的解析を実施し、筋萎縮時
のリン脂質分子種の変化へのFOXO1の関与を
明らかにすることを試みた。FOXO1-Tg マウス
の骨格筋より脂質成分を抽出し、LC/MS を用
いてリン脂質分子種を網羅的に分析した。次
に、除神経後および絶食後のマウス骨格筋に
てリン脂質分子種を分析し、FOXO1 の過剰発
現による骨格筋中リン脂質分子種の変化が、
他の筋萎縮モデルにおいても生じるのかを
検討した。その結果、FOXO1 の過剰発現と除
神経、絶食に共通して、PC (16:0/22:6)と PE 
(16:0/22:6)量が減少する一方、PC 
(16:0/18:2)、PC (18:0/18:2)、PC 
(18:0/20:4)量が増加した。22:6 を含むリン
脂質の減少には、ACSL 6 の発現減少による
22:6-CoA 合成の低下が関与することが示唆
された。筋萎縮時には、FOXO1 の発現を介し
て 22:6 を含むリン脂質量が減少することが
明らかになり、この変化には ACSL6 が関与す
ることが示唆された。 
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