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核内受容体コファクターによる脂肪形成の制御  

 

亀井 康富  

 

 

研究のねらい 

核内受容体はステロイドや脂溶性ビタミンをリガンドとする転写因子である。核内受容体は複数のコ

ファクターと蛋白質―蛋白質相互作用し、機能している。本研究者は、さきがけ研究２１において、「環境

の変化に応答してコファクター蛋白質の発現量が変動し、生体外部あるいは内部の環境に適応するシ

ステム」を仮説モデルとして提言した。そして、１）コファクターPGC1βを筋肉等で過剰発現するトランス

ジェニックマウス（「PGC1βマウス」）の表現型を解析する。２）PGC1β以外にも刺激誘導性のコファク

ターが存在し機能しているかどうかを検討する、ことを研究の進め方の骨子とした。 

 

研究成果 

１）PGC1βについて 

「PGC1βマウス」は餌をよく食べるがやせていた（「やせの大食い」であった）。また「PGC1βマウ

ス」のエネルギー消費量（酸素消費量）は増大していた。筋肉はエネルギー消費に重要な組織である。

「PGC1βマウス」の筋肉における遺伝子発現変化をマイクロアレイ法により網羅的に解析した。その

結果、コファクターPGC1βの発現量増加により、核内オーファン受容体 ERR を介して、エネルギー

消費に関わる一群の遺伝子が活性化され、代謝の変動が起こっていることが明らかになった（図１、

図２）７）。 

 

２）FOXO1 について 

コファクターFOXO1 がエネルギー欠乏状態のマウスの骨格筋（絶食、ストレプトゾトシンによる糖

尿病）で顕著に発現増加することを見出した３）。骨格筋における FOXO1 の役割を理解するため、骨

格筋で特異的に FOXO1 を生理的な範囲で過剰発現するトランスジェニックマウス（「FOXO1 マウ

ス」）を作成した。「FOXO1 マウス」は野生型のコントロールマウスに比べ体重が少なく、骨格筋の量

が減少しており、また筋肉が白色化していた（図３、４）。FOXO1 は骨格筋の量と赤筋繊維の遺伝子

発現を負に制御し、廃用性筋萎縮／アトロフィーをひき起こすことが示唆された４）。 
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図１ PGC1βマウスの筋肉および肝臓における遺伝子発現 

 PGC1βマウスの筋肉および肝臓でのエネルギー代謝に関する遺伝子発現をノーザン

ブロット法で調べた。トランスジーンの発現している筋肉では脂肪酸β酸化、TCA 回路、

電子伝達系などの一群の遺伝子発現が増大していた。トランスジーンの発現していない

肝臓では変動は見られない。 
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図２ 

 
図２ PGC1βマウスの筋肉における脂肪酸β酸化活性 
 PGC1βマウスの筋肉では、脂肪酸のβ酸化活性が約 1.5 倍に上昇していた。 

トランスジーンの発現していない肝臓では変動は見られなかった。 

 
図３ 筋肉（脚部）を解剖した写真。FOXO1

マウスの筋肉は大きさが小さく、色が

薄くなっていた。 

図４ 筋肉の断面の ATPase 組織染色。濃

い色に染まっている部分が赤筋であ

る。左右の顕微鏡写真の倍率は同じ

である。FOXO1 マウスは筋繊維が細

くなっており、また赤筋の割合が減少

している。 

エネルギー消費活性化（肥満抑制）

図５

廃用性筋萎縮・赤筋減少

PGC1α FOXO1
PGC1β

ERR （？）

 
図５ PGC1βは骨格筋で核内受容体 ERR を活性化し、エネルギー消費に関わる遺伝子群を活

性化する。その結果、肥満の発症が抑えられた。また FOXO1 の発現増加により筋肉の廃用

性筋萎縮、赤筋減少が生じる。PGC1αは赤筋形成を促進することが報告されている。

FOXO1 は核内受容体の活性を負に制御するコファクターであることから、PGC1α+核内受

容体（現時点では特定されていない）による赤筋形成を抑制すると想定している。 
 



 

 – 56 –

今後の展開 

さきがけ２１の研究を通じて、当初の仮説モデルを主に骨格筋で例証することができた。骨格筋はエ

ネルギー消費、運動、糖代謝等に重要な役割を果たす器官である。本研究で得られた成果を手がかり

に、さらに詳しい機序の解析を行ない、生活習慣病（肥満・糖尿病）や筋機能の低下に対する薬剤の開

発に結びつくように今後研究を発展させたい。 
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