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研究成果の概要（和文）：HSAダイマー-筋萎縮阻害 因子融合体のpDNAを作製し、酵母で培養後、各種クロマト
法により精製した。その後、イソアミル亜硝酸によりS-ニトロソ化体を調製した。融合体のマウスにおける体内
動態を検証したところ、筋萎縮阻害因子単独時に比べて、血中滞留性が大幅に延長し、標的組織である筋肉への
分布が顕著に亢進していた。融合体の薬理効果を病態モデル動物で評価したところ、対照群に比べて、体重及び
骨格筋重量の減少が有意に抑制されており、筋力や筋持久力が回復していた。

研究成果の概要（英文）：pDNA fused with HSA dimer and muscle atrophy inhibitor was prepared, and 
then the fusion protein was expressed in yeast, and purified by several chromatographic methods. 
Then, an S-nitroso compound was prepared with isoamyl nitrite. We examined the pharmacokinetics of 
the fusion protein in mice and found that the retention in blood significantly increased and the 
muscle distribution  was significantly enhanced compared with the muscular atrophy inhibitor alone. 
We also evaluated the pharmacological effect of the fusion protein against muscle atrophy model 
animals and found that the decrease in body weight and skeletal muscle weight was significantly 
suppressed, and the muscle strength and muscular endurance were recovered compared with the saline 
group.

研究分野： 医療薬学

キーワード： サルコペニア　健康寿命　ミオスタチン　アルブミン　ドラッグデリバリーシステム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は廃用症候群の予防など他の疾患治療へも応用可能である。例えば、癌に代表される消耗性疾患の場
合、カヘキシアと呼ばれる骨格筋萎縮を呈し、 QOLの低下はもとより予後を悪化させる。カヘキシアは高頻度で
サルコペニアを合併するため、本融合体の開発はカヘキシア対策にも有望である。加えて、宇宙空間では、重力
の低下に伴い、筋委縮や筋力低下が生じやすくなり、5～11日間の滞在で約20%程度の筋肉が減少する。そのた
め、近い将来に実現する宇宙時代では、この筋肉萎縮・筋力消失への対策も切望されているが、サルコペニア治
療薬の開発はこれら宇宙科学への貢献も期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会を迎え、高齢者も生き生きと活躍できる健康長寿社会の実現が切望されている。そ
のためには、健康寿命の延伸が必須であるが、中でも、全身性の骨格筋量及び骨格筋力の 低下
を特徴とする“サルコペニア”の克服が重要となってくる。サルコペニアを呈すると、医 療・介
護といった社会保障コストが増加することから、増え続ける社会保障費を抑制するためには、本
疾患に対する緊急かつ抜本的な対策が求められている。サルコペニア治療薬として”筋萎縮阻害
因子”が有望視されているものの、未だ実用化には至っていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、冬眠中の熊は長期臥位であっても筋萎縮や筋力低下を生じない点に着目し、熊の
冬眠に備わった筋萎縮阻害因子の持続的な筋組織供給による抗サルコペニ ア機構を模倣したバ
イオミメティックな薬物送達システム(DDS)の開発を試みる。筋萎縮阻害因子としては、冬眠中
に増加し、筋保護/修復効果に優れる 1 チオレドキシン、2 筋萎縮因子ミオスタチンの阻害剤で
ある sActRIIB、3 グレリ ンの 3 種類を選択する。だだし、これらの筋萎縮阻害因子を投与して
も、血中滞溜性が乏しく、筋組織への移行性にも優れていないため、冬眠中に観察される損傷筋
肉への効 率的かつ持続的な供給システムを模倣することはできない。 
本研究では、上述した臨床応用における課題を克服する手段として、血中滞溜性に富み、筋組織
への移行性も高い上、安定かつ生体適合性に優れたヒト血清アルブミン (HSA)ダイマーに、血
管拡張作用による血流改善及び筋組織内圧低下により損傷筋肉部位への HSA 移行性を亢進する 
一酸化窒素(NO)を搭載した S-ニトロソ化 HSA ダイマー(SNO-HSA ダイマー)を DDS 担体として
用い、申請者が確立したアルブミン融合技術を駆使して、上述した筋萎縮阻害 因子と SNO-HSA
ダイマーを遺伝子レベルで接合した遺伝 子組換え型融合体を設計する(SNO-HSA ダイマー-筋
萎縮 阻害因子融合体)。本ハイブリッド融合体は、バイオミメ ティック DDS として、筋萎縮阻
害因子の体内動態を最適化 し、治療標的部位である損傷筋肉組織へ効率的かつ持続的に供給す
る結果、優れた筋萎縮抑制・筋力維持作用を発揮 することが期待される。 
 
 
 
３．研究の方法 
昨年度に作製した SNO-HSA ダイマー-筋萎縮阻害因子融合体を 111In あるいは 125I で放射標識
する。次いで、それらを健常ラット及び尾懸垂法で作製した廃用性筋萎縮モデルラットに静脈内
投与し、血中及び臓器中の放射活性を経時的にモニタリングする。得られた結果を解析して、
SNO-HSA ダ イマー融合体の体内動態(血中滞留性、臓器分布(特に、筋肉、肝臓、腎臓))を評価
し、融合体の絞り込みを行う。選別された融合体の薬理効果を in vivo で検証すべく、筋萎縮モ
デル動物(坐骨神経切除マウス、廃用性筋萎縮モデルラット、慢性腎不全誘発筋萎縮マウス)に週
1 回あるいは週 2 回静脈内投与し、筋萎縮抑制効果を解析する。 
 
 
 
４．研究成果 
 昨年度に作製した SNO-HSA ダイマー-筋萎縮阻害因子融合体のうち、予備的検討で最も筋萎縮
改善効果が高かった解離型のチオレドキシン・グ レリン二重ヘテロ SNO 化融合体に関して、マ
ウスにおける体内動態及び筋萎縮モデルマウスを用いた検討を実施した。その結果、融合体では、
筋萎縮阻害因子単独時に比べて、血中滞留性が約 11 倍延長していた。また、その際の血中濃度
推移は HSA 単独の場合と類似していた。次に、臓器分布を評価したところ、融合体では、筋萎
縮阻害因子単独時に比べて、筋肉と肝臓への分布は顕著に増加し、逆に、腎臓への移行性は有意
に減少していた。また、この融合体の臓器分布パターンは HSA 単独時と類似していた。従って、
HSA と融合化することで、筋萎縮阻害因子の体内動態は HSA に依存するようになることが判明
した。さらに、融合体化で観察された筋組織移行性の向上は、HSA の主たる代謝部位が筋組織
であることからも裏付けられた。従って、今回作製した融合体は筋萎縮阻害因子の筋肉デリバリ
ーシステムになりうると判断した。そこで、融合体の薬理効果を病態モデル動物で評価したとこ
ろ、融合体を投与すると、コントロール群(生理食塩水、HSA 単独、筋萎縮阻害因子単独)に比べ
て、体重及び骨格筋重量の減少が有意に抑制されていた。その際、病理学的所見(筋障害、速筋/
遅筋移行性)を評価したところ、融合体投与群でのみ筋組織障害の改善が認められた。また、筋
力・筋持久力(小動物用ドレッドミルによる走力試験と小動物握力メータによる握力試 験)を解
析したところ、病態群で低下していた筋力や筋持久力は融合体投与群でのみ回復していた。その
際、病態形成因子と考えられている血中及び筋肉中の筋萎縮因子・マイオカ イン(ミオスタチン、



アトロギン、IL-6、IGF-1)産生量を ELISA 及び Western Blot により測定したところ、病態群で増
加していたいずれの因子も融合体投与群で減少していた。興味深いことに、これらの変動は、筋
重量や筋力・筋持久力の変化と有意に相関していた。これらの結果から、融合体は当初の狙い通
りに、病態時に活性化している筋萎縮因子の機能を持続的に阻害したためと推察される。最後に、
病態群で亢進していた酸化ストレス、炎症反応、ユビキチンリガーゼ活性と、逆に低下していた
ミトコンドリア機能を評価したところ、それらの変動は融合体投与群で改善していた。以上の結
果から、チオレドキシン・グ レリン二重ヘテロ SNO 化融合体は一次性及び二次性筋萎縮病態の
いずれに対しても病態改善効果を発揮することが明らかとなった。今後、投与量や投与間隔の最
適化は必要となるものの、今回作製した融合体は、本邦で今後顕著化することが懸念されている
サルコペニアに対する治療薬として機能することが期待される。 
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