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研究成果の概要（和文）：C57BL/6Jマウスは加齢とともに、骨格筋萎縮（骨格筋重量減少、骨格筋細胞径縮小）
が観察され、タンパク合成系と分解系タンパクのバランスが破綻した。骨格筋タンパクのO-GlcNAc化は、全体と
しては増加する傾向があったが、分子量毎に増減に違いがあった。ヘキソサミン生合成経路律速酵素である骨格
筋におけるGFAT1が増加し、O-GlcNacを除去するOGAが減少した。加齢マウスへGFAT抑制薬である
6-Diazo-5-oxo-L-norleucin (DON)を３か月間投与したところ、vehicleを投与した群と比較して、骨格筋重量の
低下および細胞径の縮小が軽減する傾向が観察された。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle atrophy (decreased skeletal muscle weight, decreased 
skeletal muscle cell diameter) was observed in C57BL/6J mice as they aged, and the balance between 
protein synthesis and protein degradation was disrupted. O-GlcNAcylation of skeletal muscle proteins
 tended to increase overall, but there were differences in increases and decreases depending on the 
molecular weight. GFAT1, a rate-limiting enzyme in the hexosamine biosynthesis pathway, was 
increased in skeletal muscle, and OGA, which removes O-GlcNac, was decreased. When 
6-Diazo-5-oxo-L-norleucin (DON), a GFAT inhibitor, was administered to aging mice for 3 months, a 
decrease in skeletal muscle weight and a decrease in cell diameter were attenuated compared to the 
vehicle-administered group.

研究分野： 栄養学および健康科学関連

キーワード： サルコペニア　翻訳後修飾　O結合グリコシル化　健康寿命

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニア患者に対する有効な予防・治療法はなく、筋力トレーニングを併用した運動療法を継続するしかな
いが、その効果は不十分であり、継続が困難な場合も多い。本研究では、これまで注目されていなかった
O-GlcNAc化修飾に注目して、加齢における骨格筋萎縮にO-GlcNAc化修飾が重要な役割を果たしていることを明ら
かにした点で学術的意義が高い。骨格筋萎縮に対するO-GlcNAc化修飾制御という我々独自のパラダイムに基づく
予防・治療法の基礎的基盤を築くことができれば、サルコペニアの新規予防・治療法の臨床応用の実現性は高
く、健康寿命の実現に大きく寄与すると考えられ、社会的意義が大きい。

※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 

（１）高齢化が進む本邦において、平均寿命と健康寿命のギャップが大きいことが報告されてお

り、健康寿命の延伸は喫緊の課題である。健康寿命と密接に関連するのが、筋萎縮、筋力低下、

活動性低下で診断される加齢性サルコペニアである。この原因は、身体不活動、低栄養、慢性炎

症などが考えられているが、詳細な機序は不明であり、有効な治療法もない。 

 

（２）サルコペニアの中心病態である骨格筋萎縮はタンパク合成と分解のバランスの破綻によ

ってもたらされる（Kinugawa et al. Int Heart J 2015;56:475-484）。タンパク合成は、Akt、

mTOR、p70S6K のリン酸化によって制御される。一方、タンパク分解は、E3 ユビキチンリガーゼ

である Atrogin-1 および MuRF1 発現増加、ユビキチンプロテオソーム系の活性化によって制御

される。Akt リン酸化は FoxO リン酸化を抑制し、E3 ユビキチンリガーゼの発現を抑制する。Akt

はタンパク合成・分解の両者に重要な役割を果たしており、その制御方法を明らかにすることが

サルコペニアの治療法の開発につながると考えられる。 

 

（３）骨格筋は、主に脂肪酸と糖をエネルギー基質として用いる。加齢では、骨格筋の代謝シフ

ト、すなわち脂肪酸酸化が障害され、解糖系に依存したエネルギー産生の割合が高くなっている。

解糖系の副経路にヘキソサミン生合成経路があり、ウリニジン二リン酸化-N-アセチルグルコサ

ミン（UDP-GlcNAc）が産生される。UDP-GlcNAc を基質として、種々のタンパクのセリンおよびス

レオニン残基の O-結合グリコシル（O-GlcNAc）化修飾が起こる。O-GlcNAc 化はタンパク翻訳後

修飾の一つであり、熱ショック、低酸素、栄養欠乏などの細胞ストレスに対して、タンパクの機

能を変化させる（Nature 2007;446:1017-1022）。面白いことに O-GlcNAc 化とリン酸化の修飾部

位は同じ場所もしくは近傍で起こるため、タンパクリン酸化の制御に重要な役割を果たしてい

ると考えられる。しかしながら、骨格筋萎縮における O-GlcNAc 化の役割は全く明らかにされて

いない。 

 

（４）本研究では、『加齢における骨格筋萎縮の進展にタンパク合成や分解に関わる種々のタン

パクの O-GLcNAc 化修飾が重要な役割を果たしている』という仮説を検証し、O-GlcNAc 化の制御

による骨格筋萎縮の予防・治療法を開発することを目指す。 

 
２．研究の目的 

（１）加齢による骨格筋萎縮において、O-GlcNAc 化が変化しているか？O-GlcNAc 化修飾を受け

ているタンパクを探索する。 

 

（２）骨格筋細胞において O-GlcNAc 化修飾はどの様に制御されているか？特に加齢においてヘ

キソサミン生合成経路が変化しているか？ 

 

（３）O-GlcNAc 化修飾制御によって、骨格筋萎縮が改善するか？骨格筋機能が改善するか？ 

 

３．研究の方法 

（１）骨格筋萎縮におけるタンパク O-GlcNAc 化の解析 

3-24 か月齢マウス（C57BL6/J）から骨格筋を取り出し、重量測定、組織評価（細胞径、線維化、



細胞数、アポトーシス、線維型）、エネルギー代謝評価（ミトコンドリア呼吸能測定、代謝関連

タンパクのウエスタンブロット）、タンパク合成・分解系シグナル評価（Akt、mTOR などのリン

酸化評価）を行うとともに、O-GlcNAc 化を評価する（ウエスタンブロット）。さらに、骨格筋抽

出タンパクを O-GlcNAc 化抗体で免疫沈降し、O-GlcNAc 修飾を受けたタンパクを質量分析装置で

同定する 

 
（２）O-GlcNAc 化制御機構の決定 

加齢マウスの骨格筋におけるヘキソサミン生合成経路を評価する。C2C12 培養骨格筋細胞を用い

て、アンジオテンシン II、過酸化水素、デキサメタゾン刺激することにより、萎縮細胞モデル

を作成する。タンパク合成・分解シグナル、O-GlcNAc 化、ヘキソサミン生合成経路を評価する。

また、ヘキソサミン生合成経路の鍵タンパク（GFAT1 を想定）の siRNA を導入し、O-GlcNAc 化、

タンパク合成・分解シグナルに及ぼす影響を検証する。 

 

（３）O-GlcNAc 化制御による骨格筋萎縮に対する効果の検証 

12 か月齢マウスへ GFAT（ヘキソサミン生合成経路の律速酵素）抑制薬である 6-Diazo-5-oxo-L-

norleucin（DON）を 3か月間投与する。また、OGA の抑制薬である O-(2-acetamido-2-deoxy-D-

gludopyranosylidene) amino-N-pheylcarbamate（PUGNAc）を 3か月間投与する。これらの薬剤

の骨格筋に対する作用を検証する。さらに、GFAT1（骨格筋におけるサブタイプ）欠損マウスを

24 か月まで飼育し、骨格筋の変化を形態学的、組織学的、生化学的解析で評価する。 

 

４．研究成果 

（１）C57BL/6J マウスの 12 か月齢より、骨格筋萎縮（骨格筋重量減少、骨格筋細胞径縮小）が

観察され、24 か月齢では有意に骨格筋萎縮が起こった。タンパク合成系の鍵分子である Akt の

リン酸化が低下し、分解系のユビキチンリガーゼである Atrogin や Murf タンパクは増加した。 

 

（２）骨格筋抽出タンパクの O-GlcNAc 化は、全体としては増加する傾向があったが、分子量毎

に増減に違いがあった。現在、O-GlcNAc 化修飾に変化のあったタンパクを質量分析法で解析し、

O-GlcNAc 化が変化したタンパクを同定中である。ヘキソサミン生合成経路の律速酵素である骨

格筋における GFAT1 が増加し、O-GlcNac を除去する OGA が減少したが、この結果は骨格筋抽出

タンパク全体での O-GlcNAc 化増加と一致した。 

 

（３）C2C12 骨格筋培養細胞を用いて、骨格筋萎縮と O-GlcNAc 化修飾との関連を検討した。デ

キサメタゾンを C2C12 培養細胞に添加したところ、細胞径の縮小が観察された。また、GFAT が

増加し、O-GlcNAc 化は増加する傾向があった。この時、Akt のリン酸化は低下し、Atrogin タン

パクは増加した。C2C12 培養細胞に、GFAT１に対する siRNA を導入し、デキサメタゾン刺激を行

ったところ、O-GlcNAc 化は減少し、Akt リン酸化の減少や Atrogin の増加は軽減した。 

 

（４）12 か月齢マウスへ GFAT 抑制薬である 6-Diazo-5-oxo-L-norleucin (DON)を３か月間投与

したところ、vehicle を投与した群と比較して、骨格筋重量の低下および細胞径の縮小が軽減す

る傾向が観察された。現在、GFAT1 欠損マウスでの実験を進めている。 
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