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研究成果の概要（和文）：筋特異的ユビキチンリガーゼであるMuscle Ring Finger 1（MuRF1）は加齢とともに
増加し筋タンパク質を分解して筋萎縮を誘導することが分かっているが、これまで加齢に伴う脂質代謝障害の関
係は不明であった。MuRF1欠損マウスを用いた本研究により、MuRF1が加齢の過程で筋萎縮を誘導するのみなら
ず、Pyrvate Dehydrogenase Kinase 4（PDK4）をSUMO化修飾することによってPDK4がミトコンドリア内に局在す
ること阻害し、脂質代謝を抑制している可能が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Muscle Ring Finger 1 (MuRF1), a muscle-specific ubiquitin ligase, is known 
to increase with aging and degrade muscle proteins to induce muscle atrophy. So far, the 
relationship between age-related MuRF1 upregulation and age-related lipid metabolism disorders was 
unclear. This study using MuRF1-deficient mice showed the possibility that MuRF1 not only induces 
muscle atrophy during aging, but also suppresses lipid metabolism by inhibiting Pyrvate 
Dehydrogenase Kinase 4 (PDK4) localization in mitochondria through SUMOylation of PDK4. 

研究分野： 生体力学

キーワード： ロコモティブシンドローム　サルコペニア　メタボリックシンドローム　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MuRF1が加齢の過程で徐々に増加し、筋タンパク質を分解してサルコペニアの発症に関与する同時に、脂質代謝
を阻害して体内の脂肪が蓄積するというメタボリックシンドロームの発症にも関与する重要なタンパク質である
ことを明らかにした。MuRF1増加によるPDK4のミトコンドリア内局在障害や脂質代謝障害の機序を創薬や食品開
発により阻害することが将来的に可能になれば、これまで老化の過程で避けられなかったサルコペニアやエネル
ギー代謝障害に伴うメタボリックシンドロームの発症を抑制できる可能性がある。

※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 

運動器症候群（ロコモティブシンドローム：以下ロコモ）は、加齢に伴う運動器のパフォーマン

ス障害全般を包括した概念のことである。近年日本では平均寿命が延び高齢社会となったこと

でその認識の重要性が増している。一方で代謝症候群（メタボリックシンドローム：以下メタボ）

は内臓脂肪型肥満に高血糖や高血圧、脂質異常症を合併した概念である。両者はお互いがその発

生に関与するリスク因子であるとされているが、両者に共通する関連因子や病態、その発症機序

については未知の事象が多い。両者の発生に共通する関連因子や病態が明らかとなればそれが

新たな治療対象になり得ると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は自然飼育下にロコモ、メタボを発症するマウスを用いて、加齢の過程でロコモとメタボ

が発生するために鍵となる共通の病態を見出して治療法を見出すことが目的である。 

 

３．研究の方法 

加齢に伴う筋萎縮（サルコペニア）とエネルギー代謝障害に、筋萎縮関連重要遺伝子である

Muscle Ring Finger 1（MuRF1）がどのように関わるかを検討した。加齢の過程で体重当たり

の筋重量減少（サルコペニアによるロコモ）が見られ、内臓脂肪が蓄積する（メタボ）が発生す

る野生型マウスと、MuRF1 欠損マウスを用いて加齢に伴う変化を体組成、エネルギー代謝能、

骨格筋における遺伝子発現、タンパク質量を解析した。また in vitro study では MuRF1 過剰発

現細胞を用いて MuRF1 と関連して機能するタンパク質を解析した。 

 

４．研究成果 

野生型マウスでは 24 か月飼育する過程で MuRF1 の発現レベルは経時的に上昇した。MuRF1

欠損マウスと野生型マウスを同様の環境で飼育すると、食事摂取量に差がないにも関わらず 7 か

月齢以降 MuRF1 欠損マウスでは体重が軽かった。一方で 24 か月齢（老齢）MuRF1 欠損マウ

スでは野生型マウスに比べ体重当たりの後肢筋重量減少（サルコペニア）は抑制されていた。

MuRF1 欠損マウスにおいてサルコペニアが抑制されているにも関わらず体重が軽くなってい

る原因を解析するために CT スキャンで体組成を解析した結果、MuRF1 欠損マウスでは皮下脂

肪・内臓脂肪が野生型マウスに比べ少なかった。この機序を解明するために血中・筋中の生化

学データ及び間接熱量測定法による解析を行った結果、3 か月齢（若齢）の時点で既に MuRF1

欠損マウスは野生型マウスに比べて呼吸商が低く、安静時消費エネルギーが多いことが分かり、

野生型マウスよりも脂質代謝を介したエネルギー合成が活発に行われていることが分かった。 

以上から、MuRF1 欠損マウスにおいて脂質代謝が活発になる機序の解明を目指した。Pyrvate 

Dehydrogenase Kinase 4（PDK4）はミトコンドリア内で Pyrvate Dehydrogenase（PDH）

complex の活性を阻害することでエネルギー合成を糖代謝から脂質代謝を介して行う経路へ切

り替えるために重要なタンパク質である。ここで、MuRF1 の存在がエネルギー代謝、特に脂質

代謝に及ぼす影響を PDK4 との相互作用を中心に解析した。若齢マウスの腓腹筋においてタン

パク質を解析した結果、MuRF1 欠損マウスでは野生型マウスに比べてミトコンドリア内の

PDK4 レベルが高く、この現象は加齢とともにより顕著になった。さらに、遺伝子導入により

MuRF1 を過剰発現した細胞を用いて PDK4 の局在や他タンパク質との相互作用を解析した。



MuRF1 は細胞内で PDK4 と共局在していたが、ユビキチンリガーゼとして PDK4 のユビキチ

ン化・タンパク質分解を促進していなかった。しかし MuRF1 過剰発現状態では PDK4 タンパ

ク質は small ubiquitin-related modifier (SUMO)とより結合（SUMO 化）しており、MuRF1 

RING ドメインを欠損させた細胞では SUMO 化が少なかった。このことは MuRF1（RING ド

メイン）の存在が PDK4 の SUMO 化及びミトコンドリア内への輸送に関与している可能性を

示している。 

以上の結果より、MuRF1 は加齢の過程で徐々に増加し、筋タンパク質を分解して筋萎縮を誘

導すると同時に、脂質代謝を阻害して体内の脂肪蓄積を誘導することが解明された。その機序と

して、MuRF1 による PDK4 の SUMO 化が PDK4 のミトコンドリア内局在を阻害し、脂質代

謝を抑制している可能を示した。ロコモとメタボに共通する因子として MuRF1 が関与する可

能性を見出すことができた。MuRF1 増加による PDK4 のミトコンドリア内局在障害や脂質代

謝障害の機序を創薬や食品開発により阻害することが可能になれば、老化の過程で避けられな

かったサルコペニアやエネルギー代謝障害に伴うメタボリックシンドロームの発症を抑制でき

る可能性がある。 
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