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研究成果の概要（和文）：マウスの骨格筋ではβ2アドレナリン受容体作動薬を投与した際、運動時と同様に
PGC-1αb/cの発現が顕著に誘導され、エネルギー消費も顕著に増大することから、PGC-1αb/cはβ2アドレナリ
ン刺激を介してその発現が増大し、エネルギー消費の亢進に重要な役割を担うと考えられた。また、肥満マウス
の骨格筋では、β2アドレナリン受容体作動薬によるPGC-1αの発現増加およびエネルギー消費の増大は抑制され
ていた。この時、骨格筋では各アドレナリン受容体アイソフォームのうち、β2アドレナリン受容体の発現が特
異的に低下し、アドレナリンシグナルの減弱、すなわち「アドレナリン抵抗性」というべき病態が生じていた。

研究成果の概要（英文）：A β2 agonist clenbuterol specifically up-regulated PGC-1αb/c in skeletal 
muscle, and the exercise-induced up-regulation of PGC-1αb/c in skeletal muscle was inhibited by a 
β-adrenergic antagonist propranolol. These data indicate that the β2 adrenergic signaling is 
responsible for exercise-induced induction of PGC-1αb/c. The expression of PGC-1αb/c induced by 
clenbuterol was impaired in skeletal muscle of obese model mice. In skeletal muscle of obese 
animals, the expression of β2 adrenergic receptor (Adrb2) mRNA was decreased and the percentage of 
methylated CpG sites in the Adrb2 promoter was increased as compared to non-obese mice, suggesting 
that the epigenetic regulation of Adrb2 likely contributes to the development of adrenaline 
resistance via the downregulation of Adrb2 in skeletal muscle.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
PGC-1α は骨格筋や褐色脂肪組織において

ミトコンドリア機能や熱産生を制御し、エネ

ルギー代謝調節に重要な機能を果たす転写

コアクチベーターである。最近、2 型糖尿病

患者の骨格筋ではミトコンドリア機能が低

下していることが報告され、また、2 型糖尿

病患者や肥満者の骨格筋では、PGC-1α によ

って誘導される遺伝子群の発現が低下する

ことも複数の施設より報告がある。これらの

知見は PGC-1α の発現低下や機能障害が肥満

やインスリン抵抗性の発症に関わる可能性

を強く示唆するものである。しかし、これま

でに報告されている PGC-1 αの全身での欠損

マウスや骨格筋特異的 PGC-1α 欠損マウスは、

肥満もインスリン抵抗性も示さず、PGC-1α

の機能異常とインスリン抵抗性の関係を直

接証明した成績は存在しない。 

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-1αa、

新規アイソフォームをPGC-1αb及びPGC-1αc

（PGC-1αb/c）と呼ぶことを提唱した（図 1）。 

 

既知 PGC-1α（PGC-1αa）が比較的広範な臓器

分布を示すのに対し、PGC-1αb/c の発現は活

発なエネルギー消費臓器である骨格筋、褐色

脂肪組織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/c 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/cが担うことを明らか

とした。さらに、PGC-1αb/c の特異的欠損マ

ウスを作成したところ、このマウスは運動に

よる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/cであることを示唆

する。 

また代表者らは、肥満モデルマウスではβ

2 アドレナリン受容体アゴニストをはじめと

するいくつかの運動模倣刺激薬による骨格

筋での PGC-1αb/cの発現誘導が減弱している

ことを見出している（図 3）。これらの結果は、

新規アイソフォーム PGC-1αb/cの発現誘導の

減弱が肥満の病態に関与する可能性を示唆

すると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 PGC-1α 新規アイソフォームが、骨格筋に

おける運動時のエネルギー代謝の制御を通

じ、個体の適切な体重やインスリン感受性の

維持に重要な機能を果たし、PGC-1αb/c の発

現減弱が肥満の原因の 1つになるという仮説

を明らかにすることを目的とする。また肥満

モデル動物の骨格筋における PGC-1αb/c遺伝

子の誘導不全の原因は、β2アドレナリン受容

体/PGC-1αb/c経路の減弱による「アドレナリ

ン抵抗性」に起因する可能性が考えられるた

め、骨格筋特異的 β2 アドレナリン受容体欠



損マウスを作製し、肥満の病態形成における

β2 アドレナリン受容体/PGC-1αb/c 経路の重

要性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

（１）PGC-1α 新規アイソフォームの発現誘

導メカニズムの解析 

これまでの結果からβ2アドレナリン受容

体刺激シグナルが PGC-1αb/c を特異的に発

現誘導できることを見出している。それ以外

にもカフェイン、フォルスコリン、カルシウムイ

オンといった運動を模倣すると考えられる様々な

薬剤をC57BL/6 マウスに腹腔内投与し、PGC-1α

各アイソフォームの発現誘導をリアルタイ

ム PCR で確認した。 

 

（２）PGC-1α 新規アイソフォームの肥満モ

デル動物における発現誘導の減弱（アドレナ

リン抵抗性）メカニズムの解析 

肥満モデル動物では、骨格筋において β2

アドレナリン受容体刺激シグナルが減弱し、

「アドレナリン抵抗性」が生じている可能性

が考えられ、その結果 PGC-1αb/c 遺伝子の

誘導不全を介して肥満を増悪させるという

仮説を構築した（図 4）。また肥満のどのよう

な因子が「アドレナリン抵抗性」を引き起こ

すのかそのメカニズムについて検討した。 

 

さらに、β2 アドレナリンシグナルの重要

性を明らかとするため、β2 アドレナリン受

容体遺伝子 flox マウスと MlLC1f-Cre マウス

の交配により、骨格筋特異的β2 アドレナリ

ン受容体欠損マウスを作製した。 

 

４．研究成果 

（１）PGC-1α 新規アイソフォームの発現誘

導メカニズムの解析 

各種運動類似刺激の中でもβ2 アドレナリ

ン刺激薬が最も特異的に骨格筋における

PGC-1αb/c の発現を増加させた。また PGC-1

αb/c 欠損マウスでは運動によるエネルギー

消費が低下していたが、β2 アドレナリン受

容体刺激薬によるエネルギー消費の増加も

野生型マウスに比べ減弱していた。また、マ

ウスの骨格筋ではβ2アドレナリン受容体作

動薬を投与した際、運動時と同様に

PGC-1αb/c の発現が顕著に誘導され、エネル

ギー消費も顕著に増大することから、β2 ア

ドレナリン刺激を介して PGC-1αb/c の発現

が増加し、エネルギー消費の亢進に重要な役

割を担うと考えられた。 

 

（２）PGC-1α 新規アイソフォームの肥満モ

デル動物における発現誘導の減弱（アドレナ

リン抵抗性）メカニズムの解析 

肥満モデルマウスの骨格筋では、

PGC-1αb/c の発現誘導に関わると考えられ

たβ2アドレナリン刺激薬によるPGC-1αb/c

の発現増加およびエネルギー消費の増大が

著しく抑制されていた。この時、肥満モデル

マウスの骨格筋では、β2 アドレナリン受容

体の発現が特異的に低下し、アドレナリン感

受性の低下、即ち「アドレナリン抵抗性」が

生じていた。また、β2 アドレナリン受容体

の発現低下は mRNA レベルで生じていること

が明らかとなった。さらに、β2 アドレナリ

ン受容体遺伝子のプロモーター領域のDNAメ

チル化レベルを検討すると、肥満マウスの骨

格筋では高メチル化状態にあることが明ら

かとなった。すなわち、肥満では過栄養がも

たらすエピジェネティック制御により骨格

筋のβ2 アドレナリン受容体の発現低下によ

る「アドレナリン抵抗性」を引き起こし、

PGC-1αb/c の発現減弱を介してエネルギー

消費の増大抑制、肥満を惹起する可能性が考

えられた。 

また、骨格筋特異的β2 アドレナリン受容

体欠損マウスは運動による耐糖能改善効果

が減弱し肥満を来すことから、肥満の病態形

成における β2 アドレナリン受容体

/PGC-1αb/c経路の重要性が明らかとなった。 
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