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研究成果の概要（和文）：近年、加齢に伴って適切な筋量・筋力を維持できなくなるサルコペニアが社会的問題
となっている。特に、高齢者では運動やアミノ酸に対する不応答（アナボリックレジスタンス）が生じているこ
とが問題視されている。本研究では、筋細胞内Ca2+シグナルに着目し、運動負荷と骨格筋量の増加を繋ぐ分子機
構を解析した。さらに、Ca2+シグナルの機能破綻がアナボリックレジスタンス・サルコペニアを生じさせるとい
う仮説の元、負荷依存的およびCa2+シグナル依存的な遺伝子発現変動を比較解析することで、負荷依存的かつ
Ca2+シグナル依存的な筋細胞内遺伝子発現ネットワークを解析した。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia, age-related muscle weakness with decreases in muscle strength 
and mass, has become a social problem. In particular, sarcopenia has been associated with the 
reduced protein synthesis in response to exercise and/or protein intake, termed anabolic resistance.
 In this study, we focused on intracellular Ca2+ signaling and analyzed the molecular mechanisms 
that connect mechanical load and the increases in muscle mass. Furthermore, under the hypothesis 
that the disruption of Ca2+ signaling is the cause of anabolic resistance, load-induced and Ca2+ 
signaling-dependent intramuscular signal transduction was analyzed by comparative analysis of 
load-dependent and Ca2+ signaling-dependent gene expression.

研究分野：骨格筋分子生物学

キーワード： 骨格筋　筋肥大　筋萎縮　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アナボリックレジスタンスの原因は大部分が未解明であり、その改善法も確立されていない。その理由として、
そもそも、どのようなメカニズムを介して運動または負荷依存的な筋量の増加（タンパク質合成の活性化）が生
じるのか、という基本的な問いに対する答えが得られていないことが挙げられる。本研究によって、サルコペニ
アおよびアナボリックレジスタンスの分子病態の一端が明らかにされることにより、サルコペニアに対する分子
標的・創薬技術基盤の構築が期待される。

※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 

骨格筋は、個体の体重や活動量の変化に応じ、生涯を通じてその筋量・筋力を変化さ

せる。これは運動や力学的な負荷といった物理的な刺激に応じて細胞内シグナルが活性

化され、筋肥大・筋萎縮を介して適切な筋量・筋力を維持するためである。しかし近年、

加齢に伴って適切な筋量・筋力を維持できなくなるサルコペニアが社会的問題となって

いる。 

 

骨格筋量はタンパク質合成と分解のバランスによって制御される。タンパク質合成は

運動やアミノ酸によって活性化するため、サルコペニアに対する介入法として、運動療

法やアミノ酸摂取を推奨するガイドラインが整備されつつある。しかし、運動やアミノ

酸に対する不応答（アナボリックレジスタンス）が高齢者で生じていることが問題視さ

れている。つまり、高齢者と若齢者が同程度の筋量増加（タンパク質合成の活性化）を

得るためには、より高強度・長時間の運動、より多量のアミノ酸摂取が必要とされる。

しかしながら、高齢者が一日に行える運動量・食事摂取量に制限があるのは明らかであ

り、アナボリックレジスタンスはサルコペニアに対する介入法を確立するうえで大きな

医学的障壁となっている。 

 

アナボリックレジスタンスの原因は大部分が未解明であり、その改善法も確立されて

いない。その理由として、そもそも、”どのようなメカニズムを介して運動または負荷

依存的な筋量の増加（タンパク質合成の活性化）が生じるのか？” という基本的な問い

に対する答えが得られていないことが挙げられる。 
 
２．研究の目的 

申請者は、負荷によって筋細胞内 Ca2+シグナルが急速に活性化することを発見し、こ

の負荷依存的な Ca2+シグナルの活性化が、筋肥大促進因子 mTOR を活性化することを

明らかにしてきた（Ito N et al., Nat Med. 2013. Ito N et al., Channels. 2013. Ito N et al., Int J 

Mol Sci. 2018.）。本研究では、筋細胞内 Ca2+シグナルに着目し、運動負荷と骨格筋量の

増加（タンパク質合成の活性化）を繋ぐ分子機構を解析した。さらに、”Ca2+シグナルの

機能破綻がアナボリックレジスタンス・サルコペニアを生じさせる”という仮説を検証

し、サルコペニアに対する分子標的・創薬技術基盤を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、Ca2+シグナルが活性化される分子機構を薬理学的な手法を用いて明らか

にした。また、負荷依存的および Ca2+シグナル依存的な遺伝子発現変動を比較解析する

ことで、負荷依存的かつ Ca2+シグナル依存的な筋細胞内遺伝子発現ネットワークを解析

した。また、Ca2+シグナルの上流・下流分子となりうる因子の発現解析を行った。 
 
４．研究成果 

  申請者は筋細胞内 Ca2+シグナルを制御しうる因子、かつ加齢により発現や分子動態

が変化しうる因子として、神経型一酸化窒素合成酵素(neuronal nitric oxide synthase: 

nNOS)に注目した。過去の研究において、申請者は nNOSが負荷依存的な Ca2+シグナル

活性化の上流因子として働くことを示している（Ito N et al., Nat Med.）。しかし、nNOS

とサルコペニア、およびアナボリックレジスタンスとの関連は明らかになっていない。

まず一酸化窒素合成酵素の阻害剤である L-NAMEを用いた結果、L-NAME処理によっ



てアゴニスト依存的な細胞内 Ca2+濃度の上昇が抑制されることがわかった。また、加齢

依存的な nNOSの発現変化を検討した。その結果、下肢の種々の骨格筋において、nNOS

の発現が加齢依存的に変化する筋と、変化しない筋が存在することがわかった。そのた

め、加齢依存的な nNOSの発現変化は筋の種類に依存することがわかった。このことか

ら、nNOSは負荷依存的な Ca2+シグナル活性化の上流因子として働きうるものの、その

サルコペニア・アナボリックレジスタンスとの関連は筋の種類に依存する可能性が示唆

された。 

 さらに、負荷依存的、かつ Ca2+シグナル依存的に発現が変動し、筋肥大・筋萎縮とい

った筋可塑性に関わりうる因子を同定するため、負荷依存的および Ca2+シグナル依存的

な遺伝子発現変動に対する比較解析を行った。その結果、cyclin関連因子を始めとする

いくつかの遺伝子が、負荷依存的に発現が上昇し、かつ Ca2+シグナルの活性化依存的に

発現が上昇することが示唆された。さらに、種々のデータベースを活用した結果、ccnd1

は筋肥大時に発現が上昇し、筋萎縮時に発現が低下することがわかり、筋の可塑性にも

関わりうることが示唆された。今後、cyclin関連因子を過剰発現、あるいは knockdown

することにより、筋肥大・筋萎縮への関与、あるいは筋細胞内 Ca2+シグナルとの繋がり

を明らかにしていく必要がある。 
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