
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（医学域）・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

若手研究

2022～2020

ストレス応答分子HO-1を介した新規抗筋萎縮シグナルの解明

Novel anti-muscle atrophy signaling via the stress response molecule HO-1

００８０３５６１研究者番号：

内田　貴之（UCHIDA, Takayuki）

研究期間：

２０Ｋ１９６３９

年 月 日現在  ５   ６ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：骨格筋量を維持するためには、鉄代謝とミトコンドリア代謝の関係が重要である。こ
れまでの研究では、鉄欠乏がミトコンドリアの機能低下や筋細胞の異常を引き起こすことが示されている。本研
究では、鉄量の変動が筋細胞の代謝にどのような影響を与えるかを調査した。結果として、鉄キレート剤である
DFOの処理によってミトコンドリアのタンパク質やたんぱく質合成のバランスが低下し、筋機能も低下すること
がわかった。また、筋萎縮モデルでは、鉄量の変動が筋萎縮関連遺伝子発現に影響を与えることも示された。こ
れらの結果から、筋細胞内の鉄代謝とミトコンドリア代謝の相互関係が筋萎縮の発症に関与している可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：To maintain skeletal muscle mass, the relationship between iron metabolism 
and mitochondrial metabolism is crucial. Previous studies have demonstrated that iron deficiency 
leads to mitochondrial dysfunction and abnormalities in muscle cells. In this study, we investigated
 how fluctuations in iron levels affect muscle cell metabolism. The results revealed that treatment 
with the iron chelator DFO resulted in a decrease in mitochondrial proteins and an imbalance in 
protein synthesis in muscle cells, leading to reduced muscle function. Furthermore, in a muscle 
atrophy model, it was observed that changes in iron levels affected the expression of muscle 
atrophy-related genes. These findings suggest that the interplay between iron metabolism and 
mitochondrial metabolism in muscle cells may contribute to the development of muscle atrophy.

研究分野： 栄養学および健康科学関連

キーワード： 筋萎縮　鉄代謝　ミトコンドリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、鉄・エネルギー代謝異常から筋萎縮へと繋がる新規経路が明らかになり、大きな学術的意義を
持つ。さらに、萎縮環境における鉄付加で筋萎縮抑制傾向がみられたことは、寝たきり状態や消耗性疾患等によ
る筋萎縮を予防するために、食事やサプリメントとしての鉄付加が有効である可能性を示唆しており、社会的意
義も大きい。

※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 

2007 年に超高齢社会を迎えた我が国にお
いては、平均寿命と健康寿命の差をいかにし
て減少させるかが解決すべき喫緊の課題とな
っている。特に骨格筋をはじめとした運動機
能を維持することは、健康寿命の延伸のため
に非常に重要である。骨格筋量は加齢や運動
負荷の減少(寝たきりなどの unloading 環境)
によって低下することが知られている (図
1)。これら筋萎縮の誘導因子についてはミト
コンドリアの機能低下や酸化ストレスの産生
亢進、鉄代謝異常など様々な報告が為されて
いる。しかし、未だ筋萎縮発生メカニズムの
全容は不明な点が多く、筋萎縮に対する根本
的な治療法は存在しない。 
 筋細胞は微小重力環境に置かれると、酸化
ストレス産生が亢進し、ミトコンドリアの分
裂亢進とATP産生量低下 (ミトコンドリア代
謝異常)や鉄量の減少(鉄代謝異常)が引き起こ
され、筋タンパク質の分解が誘導されること
が明らかになっている。この時、ミトコンド
リアの代謝異常は TCA サイクルの律速酵素である、アコニターゼの不活化によって引き起こさ
れている。アコニターゼはその酵素活性の中心に鉄・硫黄クラスターを保持しており、酸化スト
レスにより鉄・硫黄クラスターから鉄が遊離することで不活化状態となる。このため、萎縮環境
における鉄の付加はアコニターゼの活性化を促し、筋萎縮抑制効果を示す。申請者は、萎縮環境
におけるこれらの酸化ストレス・鉄・エネルギー代謝異常を中心的に制御する分子が存在するの
ではないかと考え、HO-1 に着目した。 
 
２．研究の目的 
 酸化ストレス・鉄・エネルギー代謝異常が筋萎縮に与える影響を統合的に理解し、それらを
HO-1 が制御するメカニズムを解明する。具体的には、萎縮環境における酸化ストレス・鉄・エ
ネルギー代謝異常が、どのように相互作用し合い筋萎縮を誘導しているかを明らかにする。さら
に、それぞれの経路への HO-1 の寄与についても検証する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、以下の通り研究を遂行した。 
酸化ストレス・鉄・エネルギー代謝を制御する HO-1 を介した筋萎縮誘導経路の解明を目的とし
て、模擬微小重力装置を用いた微小重力刺激や、培養細胞伸展装置を用いた伸展刺激など様々な
力学負荷を筋細胞に加えた(取り除いた)時の、ミトコンドリア形態・機能の変化、酸化ストレス
産生量および鉄量やその調節因子を生化学的手法と構造生物学的手法で解析し、その相互作用
メカニズムを検証した。並行して、HO-1 のノックダウンを行った細胞を用いて同様の実験を実
施した。 
 
４．研究成果 
 R2 年度は、siRNA による HO-1 ノックダウンまたは HO-1 の増強が筋細胞に与える影響を解析
するため、これらの実験系の確立を行った。C2C12 筋細胞への HO-1 siRNA 処理によって mRNA で
80%以上、タンパク質レベルで 70%以上のノックダウン効率が確認された。また、HO-1 のノック
ダウンおよび増強は、C2C12 筋細胞を用いた筋管形成試験においては著明な変化を認めなかった。 
R3 年度は、昨年度に引き続き HO-1 ノックダウン細胞で、および筋萎縮モデルでのミトコンド

リアの機能性評価・エネルギー代謝・筋萎縮抑制効果について検討を行った。また、筋細胞内の
鉄量を鉄キレート剤で低下、あるいは増加させたときの HO-1 の役割についても解析を行った。 
R4 年度は、まず筋細胞内の鉄量変化の影響性について検証した。鉄キレート剤である DFO、お

よび FeSO4 添加によって細胞内鉄量を変動させ、ミトコンドリア代謝への影響を確認した。その
結果、DFO 処理はミトコンドリア呼吸鎖複合体たんぱく質Ⅰおよび、ミトコンドリア融合タンパ
ク質である Mfn2 たんぱく質を大きく減少させ、Ⅰ以外の呼吸鎖複合体たんぱく質も減少傾向が
見られた。これらの DFO 処理による変化は、全て FeSO4 添加により回復が見られ、筋細胞におい
て鉄欠乏がミトコンドリア代謝を低下させることが示唆された。さらに、DFO 処理はたんぱく質
合成/分解バランスを司る Akt のリン酸化レベルも低下させ、FeSO4 添加によりリン酸レベルの
低下は回復が見られた。このことから、筋細胞内鉄量の変動は、たんぱく質合成/分解経路にも



影響を与えていることが明らかになった。続いて、デキサメタゾン(DEX)を用いた筋萎縮モデル
への鉄量変化の影響性を検証した。その結果、DEX 添加による筋萎縮関連遺伝子の転写に関わる
FOXO3 上昇が、FeSO4 添加によって抑制傾向がみられた。このモデルにおいて、siRNA を用いた
HO-1 のノックダウンは、これらの鉄量変動による変化に影響を与えなかった。本研究において、
筋細胞内の鉄代謝・ミトコンドリア代謝の相互関係の変化が、筋萎縮誘導に関与していることが
示唆された。 
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