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研究成果の概要（和文）：本研究は、運動による骨格筋の萎縮抑制メカニズムにおけるリボソーム合成の関与を明らか
にする事を目的として実施した。その結果、代表的な筋萎縮モデルである除神経及び後肢懸垂の両モデルで骨格筋の萎
縮中にリボソームRNA（rRNA）の合成量の低下が引き起こされる事が明らかとなった。一方で、後肢懸垂による筋萎縮
からの回復実験では、骨格筋量の回復が速い足底筋において通常よりも多くRNAが含まれていた事を明らかとした。こ
の結果は、骨格筋のサイズが変化する際には、共通してrRNAの合成量の変化が引き起こされる事を示しており、筋萎縮
や運動による筋萎縮抑制メカニズムにおけるrRNAの重要性を示す結果であった。

研究成果の概要（英文）：The main aim of the study was to elucidate the Influence of ribosome synthesis in 
muscle atrophy prevention mechanism by exercise. As a result we found that ribosomal RNA (rRNA) synthesis 
in skeletal muscle decreased in both common atrophy model as denervation and tail suspension.  Additionall
y, in muscle recovery study, significantly high volume of total RNA was observed in plantaris muscle which
 had quickly recovered from atrophy. These results indicated that amount of rRNA synthesis is altered alon
g change of skeletal muscle size. Furthermore, these results suggest the importance of rRNA in exercise-in
duced muscle atrophy prevention mechanism.
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１．研究開始当初の背景 
レジスタンス運動などの身体活動は、生

活の質の低下に直結する骨格筋の萎縮を

抑制することができる。そして、より効果の高

い運動方法の開発は、高齢化社会を向か

えた経済先進諸国にとって重要な課題であ

る。我々の研究室では、筋萎縮の分子機構

を解明し、その分子機構に対する運動の効

果を明らかにすることを通した、より効果的

な運動プロトコルの開発を目指している。研

究分担者である武政徹が研究代表者を勤

めた「基盤研究(B)サルコペニアの進行を運

動負荷が抑制するメカニズムの解明（2007

年度～2008 年度）」の研究成果により、リボ

ソームの合成不全が筋萎縮の主な要因であ

る可能性を報告した[町田ら; 第 18 回 日本

運動生理学会・大会（鹿児島）、町田ら; 第

65回 日本体力医学会・大会（千葉）]。具体

的には、マウスを用いて除神経による筋萎

縮時に、リボソームの合成量が 30％程度ま

で低下することを確認した。リボソームは、タ

ンパクを合成する唯一の分子装置である為、

その低下は筋萎縮において重要な意味を

持つことが予測されるものの、骨格筋に限ら

ず細胞の萎縮時にリボソームの合成が低下

するという報告は、我々の報告以外に皆無

であり、リボソームの合成低下が筋萎縮を本

当に引き起こすのか、さらにその分子機構

は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、リボソーム RNA の合成

量の低下が筋萎縮時に共通した現象である

事を実験動物を用いて明らかにする。さらに、

リボソーム RNA の合成低下の原因遺伝子の

探索とその原因遺伝子の欠損が筋量の変化

に与える影響を検討する。さらに、筋萎縮を抑

制する様な運動がこれらの分子機構にポジテ

ィブな影響を及ぼすかを解析することを通して、

リボソーム RNAの合成量の調節を介した運動

による筋萎縮の抑制機構の解明を目指す。 

３．研究の方法 
（１）本研究では実験動物として、B6 マウス

を用いて、除神経２週間後の腓腹筋とひらめ

筋を採取する。それらの筋からリアルタイム

PCR 法を用いて、リボソーム RNA の合成量の

指標である 45s pre-rRNA の発現量の比較を

行う。さらに、リボソーム RNA の合成量の変

化に影響を及ぼすと考えられる mTOR や ERK

のリン酸化状況について検討する。また、リ

ボソームRNAの転写因子群の遺伝子発現の検

討を行う。 

（２）次に、後肢懸垂モデルにおいても同様

にリボソームRNAの合成量の低下が引き起こ

されているかを検証する為に、B6 マウスに後

肢懸垂を施し、２週間後の前頸骨筋を採取す

る。そして、リアルタイム PCR 法を用いて、

リボソーム RNA の合成量の指標である 45s 

pre-rRNA の発現量の比較を行う。さらに、リ

ボソームRNAの合成量の変化に影響を及ぼす

と考えられる mTOR や ERK のリン酸化状況に

ついて検討する。 

（３）最後に、筋萎縮からの筋量の回復モデ

ルである後肢懸垂からの再接地モデルを用

いて、リボソーム RNA が 80%以上を占める

total RNA の量の変化及び mTOR や ERK のリン

酸化状況について足底筋を研究対象として

解析する。 

 
４．研究成果 

（１）筋萎縮とリボソーム RNA の合成量の低

下について 

 本研究では、はじめに代表的な筋萎縮モデ

ルである除神経を用いて、リボソーム RNA の

合成量の低下が筋萎縮時に共通して起こる

可能性について確認した。その結果、除神経

においては、腓腹筋でもヒラメ筋でもリボソ

ームRNAの合成量が低下する事が確認された

（図１）。そこで、リボソーム RNA の合成量

を制御すると言われている mTOR 経路をウェ

スタンブロッティングによって確認したと

ころ、その活性化は除神経により増加してい



る事が確認された。このことから、除神経に

よる骨格筋内のリボソームRNAの合成量の低 

 

図１ 除神経時のリボソームRNA合成量の変化 

 

下は、mTOR 以外の因子によるものである可能

性が出てきた事から、リボソーム RNA の転写

因子群の遺伝子発現について検討した。その

結果、リボソーム RNA の転写因子群のうち、

TAFIa のみが減少している事をリアルタイム

PCR やウェスタンブロッティングによって明

らかとした（図２）。 

 

図２ 除神経による TAFIa の発現量の変化 

 

 一方で、後肢懸垂による筋萎縮時には、リ

ボソーム RNA の合成量の指標である 45s 

pre-rRNA が減少すると共に、mTOR 経路が不

活性化している事を明らかとした（図３）。 

 

図３ 後肢懸垂による 47s pre-rRNA 量の変化と

mTOR経路の変化 

 

これらの２つの萎縮モデルによるリボソー

ムRNAの発現変化とその関連因子の発現等の

解析から、リボソームRNAの合成量の低下は、

筋萎縮時に共通した現象であるものの、その

原因は異なる事が明らかとなった。 

（２）TAFIa の遺伝子操作による筋量の変化

について 

 除神経によりリボソームRNAの合成量が低

下すると同時に、リボソーム RNA の転写因子

群の中で TAFIa が減少していた事から、この

遺伝子の発現抑制によりリボソームRNAの合

成量の低下や筋萎縮が引き起こされるので

はないかと考え、TAFIa に対する siRNA を用

いて発現の抑制実験を行った。TAFIa に対す

る siRNA をもちいる事で、TAFIa やリボソー

ム RNA の発現量の減少をさせる事に、培養細

胞や実験動物を用いた実験で確認できたも

のの、TAFIa の発現抑制だけでは筋萎縮を引

き起こす事ができなかった。この結果は、リ

ボソームRNAの合成量の低下は筋萎縮のいち

現象であるものの、それのみの制御では筋萎

縮をコントロールする事は不可能である事

を示唆する結果である。 

（３）筋萎縮からの回復過程におけるリボソ

ーム RNA の変化について 

 本研究の最後に、筋萎縮からの回復過程に

おいて、リボソーム RNA が 80%以上を占める

と考えられている total RNA 量の変化とmTOR

及び ERK 経路の変化について検討した。3 週

間の後肢懸垂からの再接地6週間の過程にお

いて、筋量および total RNA 量の変化を検討

した結果、後肢懸垂からの再接地 3週間目に

おいて筋量は完全に回復しており、筋量の回

復した筋では、total RNA 量が通常より有為

に多く存在する事が確認された（図４）。 

 この結果は、このような骨格筋の急速な回

復には、リボソーム RNA の増加が欠かすこと 



 

 

図４ 筋萎縮からの回復過程における筋量と

total RNA 量の変化について 

 

のできない現象である可能性を示している。 

 これらの実験結果から、筋萎縮時のリボソ

ームRNAの合成量の低下をレジスタンス運動

により抑制する事は、筋量回復の為のひとつ

の現象である可能性を明らかにした。本研究

は、実験動物を用いて行った実験である事か

ら、ヒトでも同様の結果が得られるのかにつ

いては、十分な検討を要する事を考慮する必

要がある。 
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