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研究成果の概要（和文）：定期的な運動は、ミトコンドリアの品質を向上することで骨格筋量の維持に貢献す
る。しかしながら、運動がミトコンドリアの恒常性を維持する決定的な分子やメカニズムは明らかにされていな
い点が多い。本研究では、筋萎縮を予防する因子として運動により活性化するオートファジータンパクに着目
し、筋特異的な遺伝子組換えマウスを用いて骨格筋量の制御効果を検証した。その結果、オートファジータンパ
クの欠損はミトコンドリアの機能不全による筋萎縮を促進したが、発現を増強することで筋萎縮を抑制した。こ
れらの結果より、骨格筋のオートファジータンパクがミトコンドリアの恒常性を維持することで骨格筋の萎縮を
抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Regular exercise training protects against mitochondria dysfunction-induced 
muscle atrophy. However, the key factors and molecular mechanism by which exercise maintains 
mitochondrial homeostasis remain unclear. In this study, we examined the importance of autophagy 
adaptor proteins in muscle for the protection of mitochondria dysfunction and muscle atrophy. Using 
a gain of function and loss of function model mice, we found that autophagy adaptor proteins in 
muscle contribute to improving mitochondria quality and quantity.  In addition, these autophagy 
adaptor proteins also contribute to maintaining muscle mass and function. These results suggested 
that autophagy adaptor in muscle is a key factor in maintaining muscle homeostasis. 

研究分野： 筋生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
定期的な運動は、ミトコンドリアの量や質を向上することで骨格筋の量や機能を維持するために重要な適応であ
る。しかしながら、運動がミトコンドリアの品質を管理し骨格筋の恒常性を維持するメカニズムは未解明な点が
多い。本研究では、オートファジータンパクとミトコンドリア膜タンパクの結合によるマイトファジー制御に着
目し、骨格筋のオートファジータンパクが骨格筋の恒常性維持に重要であることを明らかにした。したがって本
研究の成果は、骨格筋の萎縮を予防する新たな治療薬や予防方法の確立が期待できる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
運動は、ミトコンドリアの質や量を向上することで骨格筋の恒常性を維持するために重要な

適応である。これまで申請者らは、運動によるオートファジータンパクのリン酸化が筋萎縮の予
防に貢献する可能性を報告している。しかしながら、運動によりリン酸化したオートファジータ
ンパクがミトコンドリアの品質管理に貢献するか遺伝子組換えマウスを用いて検証した報告は
ない。そこで申請者らは、骨格筋におけるオートファジータンパクの発現やリン酸化の意義を立
証するため、オートファジータンパクのリン酸化を恒常的に誘導した筋特異的オートファジー
タンパク発現増強マウスを作製した。作製したマウスから採取した骨格筋を用いて免疫沈降し、
オートファジータンパクに結合するタンパクを質量分析から網羅的に探索した。その結果、オー
トファジータンパクはミトコンドリアの膜上に発現するタンパクに結合することが明らかにな
った。このタンパクは、マイトファジーを制御することでミトコンドリアの品質を制御し骨格筋
量を制御する重要な因子であることが報告されている。これらの背景から、オートファジータン
パクがミトコンドリアの機能を制御し骨格筋の恒常性維持に貢献する可能性は高い。そこで本
研究では、ミトコンドリアの機能や発現量を低下させ筋萎縮を誘導することが報告されている
ドキソルビシンを使用し、骨格筋のオートファジータンパクがミトコンドリアの品質を保持す
ることで筋量の維持に貢献するか検証した。 
２．研究の目的 
運動は、ミトコンドリアの質や量を向上することで骨格筋の量や機能を維持するために重要

であることが報告されている。しかしながら、運動がミトコンドリアの恒常性を維持する決定的
な分子やメカニズムは明らかにされていない点が多い。そこで本研究では、この制御因子として
オートファジータンパクに着目した。オートファジータンパクは、タンパクの分解機構を調節す
る他、さまざまな因子と相互作用することで細胞内情報伝達経路を制御することが明らかにさ
れつつある。これまで申請者らは、運動が骨格筋のオートファジータンパクをリン酸化すること
を報告しているが、運動でリン酸化したオートファジータンパクはミトコンドリアの品質管理
に貢献するかは明らかでない。そこで本研究では、骨格筋のオートファジータンパクがミトコン
ドリアの恒常性を維持することで骨格筋量の維持に貢献するか検証し、骨格筋における重要性
を立証することを目的とした。 
３．研究の方法 
 実験には雄性 C57BL/6 マウスを使用した。マウスには、運動効果を得ることができマウスに対
するストレスが少ないランニングディッシュ（マウス用ワイヤレス運動量測定装置、Med 
Associates, Fairfax, VT, USA）を使用し４週間の自発走行運動を実施した。安静群は運動群の
運動期間が終了するまで通常飼育した。飼育期間終了後、一過性の運動による影響を取り除くた
めにランニングディッシュを止め、一晩飼育した。各マウスには、ミトコンドリアの機能低下に
よる筋萎縮を誘導することが報告されているドキソルビシンを腹腔に投与した。投与した５日
後、マウス用握力測定装置を使用し最大筋力を測定した後に解剖し、ヒラメ筋、足底筋と腓腹筋
を採取した。採取した骨格筋は、微量重量計にて重量を測定し、液体窒素にて急速に凍結させた。
採取した骨格筋は、オートファジータンパクとミトコンドリアタンパクの結合を評価するため、
免疫沈降にてオートファジータンパクを抽出した後、ミトコンドリアタンパクの発現をウェス
タンブロットにて測定した。また、オートファジータンパク、リン酸化タンパクとマイトファジ
ー関連タンパクの発現変動を評価するため、ウェスタンブロットにて測定した。次に、特異的オ
ートファジータンパク欠損マウス（mKO）、発現増強マウス（mTg）とそれぞれの野生型同腹子（WT）
を使用し、運動を実施したマウスと同様の方法で筋萎縮を誘導し最大筋力と筋重量を測定した。 
４．研究成果 
 自発走行運動による筋萎縮への抑制効果を検討するため、４週間の自発走行運動を実施した
マウスにドキソルビシン投与による筋萎縮を誘導した。その結果、自発走行運動はドキソルビシ
ン投与による最大筋力の低下を有意に回復し、複数の骨格筋の萎縮を有意に軽減した（図１）。
また、ドキソルビシン投与はオートファジータンパクとミトコンドリアタンパクの結合を阻害
したが、運動することでその結合が回復した。さらに、ドキソルビシン投与はオートファジータ
ンパクのリン酸化とマイトファジー関連タンパクの発現を有意に低下したが、運動することで
その低下が回復した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



図１．自発走行運動実施マウスへのドキソルビシン投与による検討 

通常飼育後（Sed）もしくは自発走行運動実施後（Ex）のマウスにリン酸緩衝生理食塩水（PBS）またはドキソルビシン

（DOX）を投与したマウスの最大筋力（Grip strength）を測定しPBS を投与したマウスの最大筋力で標準化したグラフ

とヒラメ筋（SO），足底筋（PL）と腓腹筋（GA）の重量（MW）を測定し脛骨の長さ（TAL）で標準化したグラフを示してい

る。（*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001）。 

 
 次に、ミトコンドリアの機能低下による筋萎縮に対するオートファジータンパクの抑制効果
を検証するため、mKO マウス、mTg マウスとそれぞれの WT マウスに運動を実施したマウスと同様
の条件でドキソルビシンを投与し、最大筋力と筋重量を測定した。その結果、ドキソルビシンを
投与した mKO マウスの最大筋力は WT マウスと比較してより低下する傾向を示したが、有意では
なかった。ドキソルビシンを投与した mKO マウスの筋重量は WT マウスと比較して有意に低下し
た（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２．mKO マウスへのドキソルビシン投与による検討 

PBS またはドキソルビシンを投与したmKO マウスとWT マウスの最大筋力を測定し、PBS を投与したWT マウスの筋力で標

準化したグラフと PBS またはドキソルビシンを投与した mKO マウスの SO，PL と GA の重量を測定し、脛骨で標準化した

グラフを示している。（*p<0.05, ***p<0.001）。 

 
mTg マウスは WT マウスと比較してドキソルビシン投与による最大筋力と筋重量の低下を有意に
抑制した（図３）。また、ドキソルビシン投与により減少し運動実施で回復したマイトファジー
タンパクの発現は、オートファジータンパクの発現を増強することでドキソルビシン投与によ
る低下を有意に抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図３．mTg マウスへのドキソルビシン投与による検討 

PBS または DOX を投与したmTg マウスとWT マウスの最大筋力を測定し、PBS を投与した WTマウスの筋力で標準化したグ

ラフと PBS またはドキソルビシンを投与した mTg マウスと WT マウスの SOL，PL と GA の重量を測定し、脛骨で標準化し

たグラフを示している。（*p<0.05, ***p<0.001）。 

 
 これらの結果より、骨格筋のオートファジータンパクはドキソルビシン投与による筋力と筋
重量の低下を軽減するために重要な因子であることが明らかになった。運動による骨格筋のオ
ートファジータンパクの増加や活性化がミトコンドリアの膜上に発現するタンパクと結合する
ことでマイトファジーの低下を抑制し、骨格筋の恒常性を維持する可能性が示唆された。 
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