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研究成果の概要（和文）： 

【目的】廃用性筋萎縮における PKCδの役割を明らかにする。【方法】PKCδノックアウトマウスを用い

て、後肢懸垂を行い、下肢骨格筋の萎縮並びに筋サイズに関わるシグナルの検討を行った。【結果】

WT マウスに比べて、PKCδノックアウトマウスではヒラメ筋の湿重量が低下していた。また後肢懸垂に

よる萎縮においては、WT,KO 間で差を認めなかった。【結語】PKCδは平常時ヒラメ筋のサイズ制御に

関わっている可能性が示唆されたが、廃用性筋萎縮への関与は低いことが示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 

(Aim) To clarify the role of PKC-delta on disuse muscle atrophy. (Method) We investigated muscle 

atrophy and signal transduction of hind-limb model in PKC-delta KO mice. (Result) In PKC-delta KO 

mice, weight of soleus muscle was lower than those in control mice. Muscle atrophy induced by 

hind-limb was similar between the groups. (Conclusion) Our result suggested that PKC-delta may 

contribute to the size of soleus muscle, while it may not affect on disuse muscle atrophy. 
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１．研究開始当初の背景 

 骨格筋は、極めて可塑性の高い組織である。

不使用・不活動による骨格筋の萎縮は廃用性筋

萎縮と呼ばれ、怪我をしたスポーツ選手の現場

復帰を遅らせる原因になっているほか、長期入

院後の高齢者のＱＯＬを著しく低下させたり、転

倒の原因となっている。近年、廃用性筋萎縮の

発症・進行に酸化ストレスが関与するという報告

が相次いでいるが、酸化ストレスがどのようにし

て廃用性筋萎縮という表現系を引き起こしてい

るかは明らかにされていない。Protein kinase C 

delta (PKCδ)は、様々な細胞系・組織において

酸化ストレスによって活性化され、酸化ストレス

による様々な生命現象に関与しているため、レド

ックスセンサーと考えられている。そこで、我々

は酸化ストレスによる廃用性筋萎縮においても、

PKCδが関与すると仮説し、検証を行った。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、PKCδが廃用性筋萎縮に

関与しているかどうかを、PKCδノックアウトマウ

スを用いて明らかにすること、また、その分子機

序を明らかにすることを目的とした。 

  

３．研究の方法 

 本研究には、PKCδノックアウト（KO）マウス、

並びにワイルドタイプ（WT）マウスを用いて行っ

た。 

 まず、遺伝子欠損により、骨格筋に変化が生じ

るかを検討した。WT, KO マウスからヒラメ筋、足

底筋、腓腹筋を摘出し、筋湿重量、筋線維横断

面積を測定した。また、活性染色によりタイプⅠ

線維、タイプⅡ線維を視覚化し、線維ごとの横

断面積の測定も行った。 

 次に、廃用性筋萎縮における PKCδの関与を

検討するため、WT, KO マウスに 1,3,7,14 日間

の後肢懸垂を施し、筋湿重量、肥大・萎縮に関

与するシグナル経路（Akt-mTOR、JNK)の検討、

筋タンパク質の分解に関与する E3 ユビキチンリ

ガーゼである MAFbx、MuRF1 の発現量の検討

を行った。さらに、同様の検討を、異なる筋萎縮

モデルであるギプス固定においても行った。 

 

４．研究成果 

 WT, KOマウスの骨格筋において、足底筋、腓

腹筋では、両群間で筋湿重量、筋線維横断面

積に差は認められなかった。しかしながら、ヒラメ

筋においては、KO マウス群で有意な筋湿重量

の減少が認められた。また、ヒラメ筋においては、

筋線維横断面積にも減少が認められ、その減少

はタイプⅠ線維の方が、タイプⅡ線維に比べて

より著明であった。これらのことから、PKCδはタ

イプⅠ線維において、通常時のサイズ維持に関

与していることが示唆された。 

 次に、WT, KO マウスに 1 日～14 日の後肢懸

垂を施し、骨格筋の萎縮を検討したところ、 

ヒラメ筋、足底筋、腓腹筋の萎縮の程度は WT, 

KO 群間で差は認められず、同程度萎縮した。

肥大・萎縮に関与するシグナル経路に関しても、

WT, KOマウス間で差は認められず、さらに後肢

懸垂による E3 ユビキチンリガーゼである MAFbx、

MuRF1 の遺伝子発現増加においても、WT, KO

マウス間で差は認められなかった。 

 また、異なる萎縮モデルであるギプス固定によ

る筋萎縮においても、WT, KO マウス間で差は

認めらなかった。 



 これらのことから、PKCδは廃用性筋萎縮への

関与は低いことが示唆された。 
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