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研究成果の概要（和文）：運動・トレーニングによる骨格筋肥大におけるリボソーム生合成の役割について、ラ
ット骨格筋を用いて調べた。筋肥大率を段階的に調節可能な代償性肥大モデルにおいて、筋肥大率とリボソーム
量およびrRNAの転写因子であるUBFの発現量の間に強い相関が認められた。筋力トレーニングモデルにおいて
は、トレーニング6週間後における筋肥大率とリボソーム量の間に強い相関が認められた。一方、トレーニング
によるリボソーム量の増加は、トレーニングの初期段階で起こり、mTORシグナル伝達系活性、タンパク質合成と
は異なる経時変化を示した。本結果は、トレーニング刺激によってリボソーム量がダイナミックに変化すること
を示唆する。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the role played by ribosome biogenesis in 
exercise-induced muscle hypertrophy using the rat skeletal muscles. A compensatory hypertrophy 
model, with which the degree of hypertrophy could be controlled, showed that both the ribosomal 
content and the expression of UBF (upstream binding factor), a transcription factor for rRNA, are 
strongly correlated with the degree of hypertrophy. In a resistance-training model, the muscle 
hypertrophy after the exercise period for 6 weeks showed a close association with the increase in 
ribosomal content. The ribosomal content increased at an early stage of training period (within 1 
wk. after the initiation of training), and changed following a different time course from those of 
mTOR signal transduction activity and protein synthesis. These results suggest that the ribosomal 
content changes dynamically with the training stimulus, and the ribosomal biogenesis plays an 
important part in exercise-induced muscle hypertrophy.

研究分野： 筋生理学
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１．研究開始当初の背景 
	 運動・トレーニングによって骨格筋量を増
大させることは、基礎的体力のためだけでな
く、サルコペニアの予防・改善、糖および脂
質代謝の向上などの観点でも重要である。運
動による骨格筋肥大のメカニズムについて
は、断片的な理解が進んできたものの、まだ
十分に解明されてはいない。骨格筋肥大は主
に、1）タンパク質量の増加による筋線維肥
大、2）筋サテライト細胞の増殖・融合によ
る筋線維核数の増加、によって起こる。1）
にはさらに、a）遺伝子転写過程、b）翻訳過
程、c）タンパク質分解、のそれぞれの調節が
関わっており、特に b）翻訳過程の活性化が
筋線維の肥大に重要な役割を果たしている
と考えられている（Ishii et al., 2012）。 
	 翻訳過程におけるタンパク質合成速度は
翻訳容量と翻訳効率によって決定される。翻
訳容量は翻訳装置であるリボソームや
tRNA・翻訳因子などの量に、翻訳効率はリ
ボソームあたりのタンパク質合成速度に対
応する。運動刺激は翻訳効率を上昇させるこ
とで筋タンパク質合成速度を増加させるこ
とがわかっている。特に、翻訳の開始段階に
おいて重要な役割を果たすタンパク質複合
体 mTORC1 の活性化を介した調節（mTOR
シグナル伝達系）が重要と考えられている。 
	 しかし最近の研究から、mTOR シグナル伝
達系の活性化は筋タンパク質合成速度の増
加に貢献しているものの、その増加の程度を
完全に説明しうる要素ではないことが示唆
されている。従って、運動による筋肥大にお
ける翻訳効率以外の要素、特にリボソーム生
合成の役割について明確にすることが必要
となっている。本研究により得られる成果は、
筋疾患の有効な治療法の開発などにも貢献
することが期待される。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は、運動による筋肥大における翻訳
容量の増大（主に新たなリボソームの産生）
の役割を明らかにすることを目的として行
った。その目的のため、独自に開発した 2 種
の動物実験モデル系を用い、異なる運動刺激
によって筋サイズ、タンパク質合成速度、リ
ボソーム量、リボソーム量調節因子などがど
のように変化するかを調べた。 
 
３．研究の方法 
(1)代償性筋肥大モデル：Wistar 系雄ラット

足底筋を対象とし、協働筋である腓腹筋と
ヒラメ筋の切除の程度を変えることで負
荷強度を調節し、術後２週間で約 10（WK）、
20（MO）、30（MI）、50%（ST）の筋肥
大を段階的に引き起こすことが可能なモ
デルを開発した（図１）。このモデルを用
い、筋肥大の程度とリボソーム量、mTOR
シグナル伝達系の活性などとの関連を調
べた。 

 

	 

	 
	 

図１.本研究で開発したラット足底筋代償
性肥大モデル。協働筋切除の程度を変える
ことで肥大率をコントロールできる。	 

	 
(2)筋力トレーニングモデル：Wistar 系雄ラ

ット腓腹筋を対象とし、独自に作製した動
物用等速性/等尺性ダイナモメータを用い
て筋力トレーニングに相当する運動刺激
を与えた（Ochi, Nakazato, Ishii et al., J. Appl. 
Phyiol, 108, 2010）。本研究では主に、1 セ
ットあたり 10 回の最大等尺性収縮を 5 セ
ット（合計 50 回）行うプロトコルを主に
使用し、長期効果と短期効果を調べた。 

(3)生化学的分析：筋サンプルをトレーニン
グ刺激後一定の時間に採取、湿度重量を測
定し凍結した。タンパク質の定量（リン酸
化フォームを含む）には Western	 blot を
用いた。タンパク質合成は、puromycin 標
識法（SUnSET 法）により測定した。リボ
ソーム量は rRNA 量（18S+28S）、およびリ
ボソームタンパク量（rpS6）により測定し
た。筋線維核数の計数は、筋標本を固定・
アルカリ処理により単一筋線維に分離後、
核を蛍光標識し、共焦点レーザー蛍光顕微
鏡を用いて行った。	 

 
４．研究成果	 
(1)代償性肥大モデルにおける筋肥大率とリ

ボソーム量の関係	 
	 代償性肥大モデルを用い、術後 2 週間で
平均 7.9%(WK)、18.7%(MO)、33.1%(MI)、
50.4%(ST)の肥大を生じさせた（それぞ
れ n=8）。それぞれの群での、同一筋重
量あたりのリボソーム量（rRNA 量）を
図２に示す。また、rRNA 量はリボソー
ムタンパク量（rpS6 量）ときわめて強
い相関を示した（R =0.98, P < 0.0001）。	 
	 同じサンプルに対し、筋湿重量（体重
あたり）、リボソーム量、リン酸化p70S6K
（Thr389）発現量の関係を調べたところ、
図３のようになった。リン酸化 rpS6、
4EBP1 発現はリン酸化 p70S6K 発現と同
様の変化を示した。すなわち、筋肥大の
程度は、リボソーム量の増加と強い相関
を示したが、mTOR シグナル伝達系の活



性化に対しては、肥大の程度が小さい場
合にのみ相関し、肥大の程度の大きな領
域では相関しないことが判明した。	 

(2)代償性肥大モデルにおける筋肥大率と筋
線維核数	 
	 筋線維のサルコメア長あたりの核数は、
最大筋肥大時においても若干の増加を示
す程度であり、筋肥大率との間に有意な相
関は見られなかった。	 

	 
図２.代償性肥大モデルにおける足底筋 rRNA

量（18S+28S）。NL は対照側、OL は過負荷
側を示す。平均値±標準誤差（n=	 8）。*
は対照側に対する有意差、アルファベット
は群間の有意差を示す（P<0.05）。	 
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図３.代償性肥大モデルにおける筋湿重量
（術後 2 週間）と、rRNA 量（A）および術
後 5 週でのリン酸化 p70S6K（B）の関係。
それぞれのプロットは平均値±標準誤差
（n=	 8）を示す。A では強い相関が認めら
れる（R=0.98, P<0.0001）。	 

(3)代償性肥大モデルにおけるリボソーム生
合成活性化因子	 
	 術後 2 週間における筋肥大率と術後 5
日でのリン酸化 UBF（upstream binding 
factor）量の関係を調べたところ、強い相
関が認められた。リン酸化 UBF は rRNA の
転写因子としてはたらくことから、本モデ
ル系におけるリボソーム量の増加は、UBF
を介したリボソーム生合成活性化による
ものであることが示唆された。	 

(4)リボソーム生合成阻害薬の効果	 
	 リボソーム生合成の阻害薬であるアク
チノマイシン D を通常の転写が強く抑制
されない程度の濃度で腹腔投与すると
（214.3 および 500 µg/kg body weight）、
rRNA 量が減少するとともに筋肥大率が低
減した。この結果は、リボソーム量の増加
と筋肥大の間の因果関係を示唆する。	 

(5)筋力トレーニングモデルにおけるリボソ
ーム量の変化	 
	 筋力トレーニングモデルを用い、50 回
の最大等尺性収縮を 1	 bout 行う群（1B）、
中 1 日あけて 2	 bout 行う群（2B）、3	 bout
行う群（3B）、6	 bout 行う群（6B）、18	 bout
行う群（18B）に分け、最後のセッション
から 48 時間後に筋をサンプルし、リボソ
ーム量を調べた。その結果、リボソーム量
はトレーニングの比較的初期の段階（3B
まで）で徐々に増加し、その後はトレーニ
ングを継続しても変わらないことが判明
した（図４）。	 
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図４.レジスタンストレーニング初期（上）
および中期（下）におけるリボソーム量の
変化。Seden,	 対照群;	 Seden_6W,6 週間の
対照群.;	 1B,	 1	 bout	 group;	 3B,	 3	 bout	 
group…;18B,18	 bout	 group（6 週間）.平
均値±標準誤差（n=5）で示す。*は対照群
に対する有意差、†は 1B 群に対する有意
差を示す（P<0.05）。	 

 

 



(6)筋重量とリボソーム量の関係	 
	 対照群と 18B 群について、体重あたりの
筋湿重量と筋重量あたりの rRNA 量の関係
を調べると、図５のようになり、強い相関
が認められた。この結果は、代償性肥大の
みならず、より生理的な運動刺激による筋
肥大においても、リボソーム量の増加（リ
ボソーム生合成）が重要な役割を果たすこ
とを示唆する。	 
	 

	 
図５.対照群と 18B 群の腓腹筋 1mg 中の
rRNA 量と腓腹筋湿重量の関係。（R=0.89, P
＜0.05）	 
	 

(7)リボソーム量とリン酸化 UBF の関係	 
	 それぞれの群における rRNA 量とリン酸
化 UBF 量の関係を図６に示す。この結果
は、代償性肥大モデルの場合と同様、リボ
ソーム量の増加が、UBF リン酸化を介し
た rRNA 転写活性化によるものであること
を示唆する。	 
	 

	 
図６.最後のトレーニングセッションから
48 時間後における UBF のリン酸化量と
rRNA 量の関係。（R=0.89, P＜0.001）	 

	 
(8)タンパク質合成量の変化	 

	 次にトレーニング初期段階（1B〜3B）に
おけるタンパク質合成とシグナル伝達系
の活性化につき、トレーニングセッション
後 6 時間に筋サンプルを採取し調べた。タ
ンパク質合成量（一定時間あたり）は図７
A のような変化を示し、1	 bout のトレーニ
ング刺激でほぼ最大値に達し、以後のトレ
ーニングの継続に伴って変化しないこと
が示唆された。	 

(9)mTOR シグナル伝達系の変化	 
	 	 翻訳過程の活性化に関わる mTOR シグ

ナル伝達系を構成する p70S6K のリン酸化
は、セッションの進行に伴い図７B のよう
に変化した。リン酸化 rpS6、4EBP1 につい
ても同様であった。この結果は、mTOR
シグナル伝達系の活性化は、トレーニング
開始直後に最も強く起こり、その後トレー
ニングの継続とともに減弱することを示
している。	 
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図７.	 レーニング初期（1 週）におけるタ
ンパク質合成（A）とリン酸化 p70S6K 量（B）。
SED,	 対照群;1B-5S,	 1	 bout	 group;	 3B-5S,	 
3	 bout	 group.平均値±標準誤差（n=5）で
示す。*は対照群に対する有意差、†は 1B
群に対する有意差を示す（P<0.05）。	 
	 

	 (10)まとめと考察	 
	 本研究の主要な結果から、リボソーム量
の増加（リボソーム生合成の活性化）が、
骨格筋量を規定する重要な因子であるこ
とが明らかとなった。特に、生理的なトレ
ーニング刺激による筋肥大の場合にも同
様であることを示した点が、本研究の大き
な成果と考えられる。	 
	 一方、代償性肥大モデルの結果から、筋
肥大の程度が一定以上に上昇した場合に
リボソーム量の増加が起こることが示唆
されたが、トレーニングモデルの実験では
予想に反し、トレーニング開始後初期の段
階でリボソーム生合成活性化が見られた。
そのため、トレーニングの継続とともに
mTOR シグナル伝達系の活性化が減弱し
ても、タンパク合成量が低下しなかったの
であろうと考えられる。	 
	 トレーニング刺激を構成する要素の中
で、リボソーム生合成の活性化に関わるも
のを特定すること、加齢に伴うリボソーム
生合成の変化を調べることなどが今後の
課題であろう。	 
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