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研究成果の概要（和文）：加齢性筋萎縮症（サルコペニア）は、高齢者の寝たきりや要介護状態につながる主要
な危険因子となっており、その予防は健康寿命延伸の最重要課題の一つである。本研究では、主にヒトiPS細胞
由来骨格筋細胞を用いて、代謝とシグナル伝達の連関に着目し、骨格筋の恒常性メカニズムの解析を行った。そ
の結果、メバロン酸経路の阻害によってタンパク質合成と分解のバランスが崩れ、骨格筋細胞障害が惹起される
ことを明らかとなった。したがって、メバロン酸経路の代謝産物（メタボライト）が骨格筋の機能維持に極めて
重要な役割を果たしていることが示された。

研究成果の概要（英文）：The skeletal muscle is an important organ not only for locomotion activity 
but also for whole-body metabolism. The age-associated skeletal muscle atrophy sarcopenia is a major
 risk factor that causes disability for the elderly. Its prevention is the most critical challenge 
for extending healthy life expectancy. In this study, we investigated a role of the mevalonate 
pathway and its metabolites in the regulation of skeletal muscle homeostasis using human iPS 
cell-derived myocytes. This study revealed that the mevalonate pathway plays diverse important roles
 in skeletal muscle homeostasis, including protein homeostasis and transcriptional regulation.   

研究分野： 食品科学、生化学

キーワード： 骨格筋　メタボライト　筋障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢性筋萎縮症（サルコペニア）は、高齢者の寝たきりや要介護状態につながる主要な危険因子となっており、
高齢者の筋量維持は健康寿命延伸の実現に向けた最重要課題の一つである。骨格筋量は、主にタンパク質の合成
と分解のバランスによって調節されており、タンパク質代謝制御の解明は骨格筋恒常性の理解に重要である。本
研究より、メバロン酸経路代謝産物がタンパク質の合成と分解の制御に重要な役割を果たしていることが、ヒト
iPS細胞由来骨格筋細胞を用いて明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
骨格筋は、体重の約 40％を占める人体最大の臓器である。骨格筋は、運動機能を発揮する上

で必須の役割を果たしているだけでなく、血中の糖質の 70〜80％を取り込む代謝臓器としても
重要な役割を担っている。したがって、骨格筋量の減少を防ぐことは、運動機能だけでなく代謝
恒常性を維持する上でも重要である（1）。また、運動によって骨格筋から分泌される因子は、代
謝改善機能を有するほか、心血管疾患やアルツハイマー病を含む認知症の予防効果を有するこ
とが示されている。 
超高齢社会に突入したわが国において、高齢者の Quality of Life の向上を実現する上で、健

康寿命の延伸は極めて重要な課題となっている。加齢性筋萎縮症（サルコペニア）は高齢者の寝
たきりや要介護状態につながる主要な危険因子となっており、高齢者の身体機能維持、つまり筋
量の維持は、健康寿命の延伸を実現する上で重要な課題である。筋萎縮を予防するには、日常的
な運動のほか、適切な食習慣も重要な役割を果たしている。
日常的な運動が困難な高齢者にとって、食による筋萎縮の
予防は特に重要である。また、医療費を抑制するためにも、
薬に頼らない日常生活における「食」による筋量維持は魅
力的な筋萎縮予防戦略と考えられる。 
 スタチンは脂質異常症の治療薬であり、メバロン酸経路
とコレステロール合成の律速酵素である HMG-CoA 還元
酵素（HMGCR）の阻害剤である（図 1）。スタチンは、LDL
コレステロールを低下させることで心血管疾患のリスクを
低下させる極めて優れた薬であるが、一定の頻度でスタチ
ン誘導性筋障害を引き起こし、これはスタチン不耐の主要
な原因となっている（2）。スタチンの臨床的エビデンスや
マウスの遺伝学的解析からメバロン酸経路が骨格筋機能に
重要な役割を果たしていることが示唆されているが、その
詳細な分子機構は不明な点が多く残されている（1，2）。 
 
２．研究の目的 
 
臨床的知見（2）やマウスの遺伝学的解析（3）よりメバロン酸経路が骨格筋恒常性維持に重要

な役割を果たしていることが明らかになっているが、その分子機構は十分に理解されていない。
本研究では、ヒト骨格筋におけるメバロン酸経路の役割を明らかにすることを目的に、ヒト iPS
細胞（hiPSCs）から分化誘導した骨格筋細胞を用いて、メバロン酸経路メタボライトによるシ
グナル制御と骨格筋恒常性について解析を行った。さらに、スタチン誘導性筋障害やサルコペニ
アの予防に有用な食品成分をメバロン経路メタボライトから探索し、その有用性について
hiPSC 由来骨格筋細胞を用いて検証した。 
 
３．研究の方法 
 
１） hiPSCs の骨格筋細胞への分化誘導 

hiPSCs（hiPSC409B2tet-MyoD及び hiPSC414C2tet-MyoD）は、京都大学 iPS 細胞研究所・
櫻井英俊博士よりご供与いただいた。hiPSCs の骨格筋細胞への分化誘導は、既報（4）に
従い行なった。 
 

２） 細胞傷害アッセイ 
12-ウェルもしくは 24-ウェルプレートに播種して分化誘導した hiPSC409B2tet-MyoD及び

hiPSC414C2tet-MyoD 由来骨格筋細胞をメバロン酸経路代謝産物の存在下もしくは非存在下
でスタチン処理を行った後、Cell Counting Kit-8（同人化学）を用いて細胞傷害を測定し
た。 
 

３） 免疫染色と顕微鏡観察 
35 mm フィルムボトムディッシュにて分化誘導した hiPSC409B2tet-MyoD 及び

hiPSC414C2tet-MyoD由来骨格筋細胞を 4%パラフォルムアルデヒドで固定し、透過処理した
後、１次抗体で処理し、さらに蛍光標識 2 次抗体で処理した。免疫染色した細胞は、共焦点
レーザー顕微鏡にて観察した。 
 

４） mRNA およびタンパク質の発現解析 
メバロン酸経路関連遺伝子や骨格筋関連遺伝子の発現は、特異的なプライマーを用いた定
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量的 RT-PCR によって測定した。ISOGEN（ニッポンジーン）を用いて抽出した RNA より
High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit（Applied Biosystems）を使って cDNA を
合成した。合成した cDNA を鋳型に各遺伝子の mRNA レベルを定量的 RT-PCR によって
解析した。各遺伝子の mRNA レベルは 18S rRNA 量で補正した。 
タンパク質の発現はウエスタンブロットにて解析した。細胞ライセートを SDS-PAGE に

供し、PVDF 膜に転写後、１次抗体と HRP 標識された 2 次抗体で処理し、目的のタンパク
質を検出した。 
 

５） タンパク質合成活性 
細胞のタンパク質合成活性は、ピューロマイシンを用いた SUnSET アッセイ（5）によ

って評価した。 
 

６） siRNA による遺伝子発現抑制 
siRNA は Dharmacon より ON-TARGETplus siRNA を購入した。siRNA のトランスフ

ェクションは、Lipofectamine RNAiMAX Reagent (ThermoFisher)を使用してマニュアル
に従い実施した。 
 

７） 網羅的遺伝子発現解析 
次世代シークエンサーを用いた網羅的な遺伝子発現解析（RNA-seq 解析）は、民間の受

託解析サービスを利用して実施した。 
 
４．研究成果 
 
１） hiPSC 由来骨格筋細胞においてスタチンは筋障害を惹起する 

hiPSC 由来骨格筋細胞をスタチンととも
に 16 時間培養し、細胞障害や筋細胞に与え
る影響について解析した。その結果、スタチ
ンは細胞傷害を惹起するとともに、筋細胞を
萎縮させることが示された（図２）。また、
これらのスタチン依存的な細胞傷害性はメ
バロン酸の添加によって完全にキャンセル
ことが示された。以上の結果より、メバロン
酸経路が骨格筋細胞の恒常性維持に重要で
あることが示された。また、hiPSC 由来骨格
筋細胞はスタチン誘導性筋傷害を解析する
優れたモデルとなることが示された。 
 

２） スタチン誘導性筋傷害を引き起こすメバロ
ン酸経路代謝産物の同定 
 hiPSC由来骨格筋細胞を用いて、スタチン
誘導性筋傷害に重要なメバロン酸経路メタ
ボライトの同定を試みた。hiPSC 由来骨格筋細胞をスタチン存在下でメバロン酸経路メタ
ボライトと培養し、スタチン誘導性筋傷害を抑制するメタボライトを探索した。その結果、
上述のメバロン酸以外にゲラニルゲラニル 2-リン酸（GGPP）がスタチン誘導性筋障害を
抑制することが示された。一方、メバロン酸経路最終産物のコレステロールはそのような活
性を示さなかった。以上の結果より、メバロン酸経路メタボライトの中でも GGPP が骨格
筋細胞の機能維持に最も重要なイソプレノイドであることが示唆された。 
 

３） メバロン酸経路によって発現制御される遺伝子の網羅的な解析 
以上の結果から、メバロン酸経路が骨格筋の恒常性維持に重要な役割を果たすことが示

された。続いて、メバロン酸経路によって発現制御される遺伝子を網羅的に同定することを
目指し、コントロール、スタチン処理、スタチン＋メバロン酸処理した hiPSC 由来骨格筋
細胞から抽出した RNA を用いて、RNA-seq 解析を行った。その結果、メバロン酸経路に
よって発現制御される約 270 遺伝子が同定されるととともに、複数のパスウェイがメバロ
ン酸経路によって制御されることが示唆された。さらに、複数の遺伝子について、定量的
RT-PCR によって、メバロン酸経路依存的な発現変動が確認された。 

 
４） メバロン酸経路によるタンパク質代謝制御 

 RNA-seq 解析および定量的 RT-PCR の結果から、骨格筋特異的な E3 ユビキチンリガー
ゼの一つである Atrogin-1 がメバロン酸経路の阻害によって顕著に発現誘導されることが
示された。一方、同じく筋組織に特異的に発現する E3 ユビキチンリガーゼである MuRF1
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は、hiPSC 由来骨格筋細胞において、メバロン酸経路
依存的な発現制御は認められなかった。したがって、
Atrogin-1 について解析を進めた。その結果、スタチン
によって Atrogin-1 の発現が誘導され、その基質タン
パク質の分解誘導が促進された（図 3）。また、hiPSC
由来骨格筋細胞において、Atrogin-1 の発現はスタチン
によって活性化される転写因子 FOXO1 によって制御
されることが示唆された。さらに、hiPSC 由来骨格筋
細胞において、FOXO1 を阻害することでスタチン誘
導性筋障害を抑制することが示された。 
 次に、メバロン酸経路がタンパク質合成に与える影
響について解析した。第一に、タンパク質合成シグナ
ル分子である Akt の活性化について解析した結果、ス
タチンが Akt の活性化を抑制することが示された。ス
タチン処理によって Akt 活性が抑制されることが示さ
れたことから、SuNSET アッセイにてスタチンがタン
パク質合成を抑制するか検証した。その結果、スタチンが濃度依存的にタンパク質合成を抑
制することが示された。 
 以上の結果より、スタチンは筋タンパク質の分解を促進するだけでなく、筋タンパク質の
合成も抑制することが示され、メバロン酸経路はタンパク質恒常性に重要な役割を果たし
ていることが示された。 
 

５） メバロン酸経路による筋ジストロフィー原因遺伝子の発現制御 
 メバロン酸経路が骨格筋の恒常性に極めて重要な役割を果たしていることから、骨格筋
の機能維持に必須の役割を果たしている遺伝子の機能を抑制していると仮説を立てた。そ
こで、筋ジストロフィー原因遺伝子に着目して候補遺伝子の探索を行った。RNA-seq の解
析結果よりメバロン酸経路によって発現が制御される筋ジストロフィー原因遺伝子がいく
つか同定された。その中でも、筋ジストロフィー原因遺伝子 X の発現がメバロン酸経路に
依存することが示された。hiPSC 由来骨格筋細胞において、この遺伝子をノックダウンす
ると筋萎縮用の表現型が認められた。以上の結果から、メバロン酸経路の阻害によって、筋
ジストロフィー原因遺伝子 X の発現が抑制され、それによって骨格筋細胞の恒常性が障害
されることが示唆された。 

 
６） 総括 

hiPSC 由来骨格筋細胞を用いた本研究より、メバロン酸経路が骨格筋細胞のタンパク質
恒常性や骨格筋恒常性に重要な役割を果たす遺伝子やタンパク質の発現を制御することが
明らかになった。スタチンは、極めて有効な脂質異常症の治療薬であるが、その副作用とし
て一定の頻度で筋障害が引き起こされる。スタチン誘導性筋障害はスタチン不耐の原因に
もなっており、その克服は医学的にも重要な課題となっている。また、マウス骨格筋のデー
タベースから、骨格筋において複数のメバロン酸経路関連遺伝子の発現が老化に伴い減少
することが示されている。本研究結果より、メバロン酸経路が低下した条件下では、食品か
ら GGPP を摂取することが筋障害を軽減する手段となりうると考えられた。 
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