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研究成果の概要（和文）：魚類は生命活動に係るエネルギー産生をタンパク質の異化に大きく依存しているにも
関わらず，飢餓時でも遊泳のために最低限の骨格筋タンパク質量を維持しながら生存できる．このような魚類特
有の飢餓適応メカニズムを明らかにすることを目的として，絶食飼育したカンパチの普通筋についてペプチドー
ム解析を行なった．定量的ペプチドーム解析の結果からは絶食開始2日目にタンパク質分解が亢進することが示
唆され，成長ホルモンの分泌やタンパク質合成に関与するタンパク質が主な被分解タンパク質として同定され
た．

研究成果の概要（英文）：Proteolysis is constantly activated to energy production in teleost skeletal
 muscle. Neverthelss, teleosts can save their muscular protein enough to swim during starvation.  
Proteolytic adaptation to starvation in teleost skeletal muscle was explored in this study. 
Quantitative peptidomic analysis of starved greater amberjack muscle was performed. Accelerated 
proteolysis on the second day of starvation was suggested from the results. Proteins related to 
secretion of growth hormone and protein synthesis were identified as the main targets of cellular 
proteases. 

研究分野： 水産化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マダイやクロマグロ，カンパチなどの肉食魚類の養殖では，魚粉を大量に配合した飼料が使用されている．世界
的に養殖産業が拡大しているなか，魚粉原料の資源量が減少傾向にあることや残餌による海洋環境汚染などの問
題を考慮すると，このような魚粉に依存した養殖を継続することは非現実的である．本研究の成果は，肉食魚類
の骨格筋において特定のシグナル伝達によって筋線維タンパク質の分解が抑制されることを示している．今後，
シグナル伝達の詳細について解明することによって，魚類の筋肉タンパク質の蓄積効率を向上させる飼料や給餌
スケジュールの設計が可能になると期待される．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 魚類は糖類の吸収・利用効率が低く，生命活動に係るエネルギー産生をタンパク質の異化に大
きく依存しているにも関わらず，飢餓時でも遊泳のために最低限の骨格筋タンパク質量を維持
しながら生存できる．このようにタンパク質を節約しながら飢餓に耐える魚類特有の機構は，未
だ多くの謎に包まれている．飢餓時の動物細胞では，オートファジーによるタンパク質分解で得
たアミノ酸をエネルギー産生に利用することが知られており，魚類の骨格筋においても飢餓に
よるオートファジーの誘導が認められる．しかし，絶食 1-2 ヵ月後も骨格筋における粗タンパク
質量の顕著な減少は認められない．すなわち，飢餓時の魚類骨格筋では「タンパク質分解が亢進
するが，タンパク質はあまり減少しない」という矛盾した現象が観察される． 
 応募者はこれまで，タンパク質分解産物であるペプチドの網羅的解析（ペプチドーム解析）に
よる魚類骨格筋タンパク質分解動態に関する研究に取り組んできた．その過程で，魚類骨格筋で
はストレス負荷によって代謝関連酵素の分解が亢進することを見出した．この結果から，「飢餓
時の魚類の骨格筋では，代謝のシフトチェンジを行う（代謝リプログラミング）ためにタンパク
質の分解が亢進するのではないか」という仮説を着想した． 
 
２．研究の目的 
 飢餓適応過程の魚類骨格筋ではグリコーゲンおよび脂質含量の逐次的な変動と連動した代謝
関連酵素群の遺伝子発現量変動が観察されており，代謝リプログラミングによる飢餓適応が強
く示唆される．そこで本研究では，魚類の飢餓適応におけるタンパク質分解の意義を明らかにす
ることを目的として，飢餓適応過程の魚類骨格筋における代謝関連酵素群の合成・分解フローと
代謝産物プロファイルの関係について調べた． 
 
３．研究の方法 
（1）絶食試験 
 カンパチ Seriola dumeriliを試料魚に用い，10 日の絶食飼育により飢餓適応を誘導した．絶
食飼育開始初日から 3 日間は 24時間毎に，以降は 10 日後に体長・体重を測定した．また，骨格
筋を採取し，各種分析に供した（各試験区 n=3）． 
 
（2）ペプチドーム解析 
 採取したカンパチ骨格筋試料から遊離ペプチドを抽出した．脱塩および濃縮した後，cHiPLC® 
SystemNanoLC-Ultra™ system (Eksigent ekspert™)で分離し，ESI-MS/MS (TT5600, AB SCIEX™)
によって MSスペクトラムを得た．ProteinPilot® software version 4.5 (AB SCIEX™)にて MS 
スペクトラム解析を行い，ペプチドームを得た． 
 
（3）プロテオーム解析 
 採取したカンパチ骨格筋試料から水溶性タンパク質画分を調製した．トリプシン消化を行い，
脱塩および濃縮した後に（2）ペプチドーム解析と同様に nanoLC-ESI-MS/MS にて分析し，MS ス
ペクトラムを得た． 
 
 
４．研究成果 
 図 1 に示すように，10 日間の絶食試験において顕著なコンディションファクター（▲）の低
下は認められなかった．一方，肝臓重量指数（●）は絶食期間の延長に伴って低下傾向にあった．
肝臓重量指数は絶食開始 2 日間で急激に減少し，その後は緩やかに減少した． 
 

図 1 絶食によるカンパチの変化 



 

 ペプチドーム解析によって同定された被分解タンパク質および各タンパク質の相対的分解量

増減を図 2に示す．図中のカラースケールは，絶食開始日を対照として算出した fold changeの

大小を表している．カンパチ普通筋では絶食開始後 2 日にタンパク質分解が亢進することが示

唆される．特に，growth hormone secretagogue receptorの分解物量が絶食開始前の約 6 倍と

なっていた．また，cytotoxic and regulatory T-cell moleculeの分解物量も増加していた．

いずれも細胞膜表面に発現するタンパク質であることから，細胞膜へリクルートされる前の輸

送小胞自体が分解の標的となった可能性も考えられる．絶食開始後 1 日目から 10 日目まで

histoneタンパク質はいずれも分解量が減少した．転写の際にヒストンタンパク質のターンオー

バーがあることから，カンパチ骨格筋では絶食によって転写の抑制もしくはヒストンタンパク

質の更新抑制が誘導されると推察される． 

 

図 2 被分解タンパク質の同定結果 

 

 ペプチドームの末端配列傾向について解析した結果を図 3 に示す．タンパク質分解産物であ

る遊離ペプチドの末端配列はそれらを分解したプロテアーゼの基質特異性に依存する．したが

って，ペプチドームの末端配列傾向はその系のタンパク質分解に寄与したプロテアーゼ群の基

質特異性を反映したものと見なすことができる．ペプチドームの末端配列傾向が絶食開始前後

で大きく変化したことから，カンパチ骨格筋では絶食によって特定のタンパク質分解系が優位

となることが示唆される．また，末端配列傾向から絶食時のタンパク質分解には cathepsin Dも

しくは E が強く寄与する可能性が考えられる．既往研究によって絶食時の魚類骨格筋における

オートファジーの誘導が示されていることから，cathepsin Dによる分解が優位となる可能性が

高いといえる． 

 

図 3 ペプチドームの末端配列傾向 

 

 水溶性タンパク質画分についてプロテオーム解析を行い，同定された代謝関連酵素を KEGG 

pathway mapにマッピングした結果の一部を図 4に示す．絶食開始後 2 日目に多くの解糖系関連

酵素の発現量低下があり，以降は発現量が増加する傾向にあった．ペプチドーム解析およびプロ

テオーム解析の結果から，fructose bisphosphate aldolaseは絶食開始後 2 日目までに分解亢

進によって発現量が低下し，絶食開始後 10 日目にはターンオーバーの活性化があると考えられ



る．また，解糖系における律速酵素の 1つである phosphofructokinaseの発現量が絶食開始 2 日

目から比較的高く維持されていた．絶食時のカンパチ骨格筋では，主なエネルギー源であるアミ

ノ酸の供給不足に応じて解糖系が積極的に活用される可能性が考えられる． 

 

 
図 4 プロテオーム解析結果 
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