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研究成果の概要（和文）：本研究では、イニシエーションとして寝たきりや無重力の刺激に最も弱い酵素アコニターゼ
(いわゆるメカノセンシング蛋白質)の活性を低下させることにより、機械的シグナルが化学シグナルに変換されること
を証明した。さらに、本来なら筋肥大因子として機能するインスリン様増殖因子(IGF-1)が、ミトコンドリアの形態異
常と除去(Mitophagy)を誘導し、細胞内酸化ストレスや筋萎縮関連ユビキチンリガーゼ(Atrogenes)の発現を増幅するこ
ともわかった。本研究により、“廃用性筋萎縮の病態はミトコンドリアによる機械的ストレスの感知とそれに起因した
代謝異常である”という概念を提唱できた。

研究成果の概要（英文）：Ubiquitin ligase Cbl-b plays a crucial role in disuse-mediated muscle atrophy: 
Cbl-b caused ubiquitination and subsequent degradation of IRS-1, resulting in skeletal muscle atrophy. 
Since Cbl-b in skeletal muscle is preferentially expressed under unloading conditions, we hypothesized 
that elucidating the regulation pathway of Cbl-b expression leads to the clarification of the sensing 
mechanism for unloading stress. Here we report the mechanism of sensing for microgravity, using rat or 
mouse skeletal myotubes cultured under unloading conditions. Microgravity or simulated microgravity 
conditions significantly caused decrease in myotube diameter, indicating that skeletal muscle myotubes 
per se can sense microgravity stress. Furthermore, there was a potent oxidative stress responsive element 
from -110 to -60 bp of the Cbl-b promoter. We suggest that unloading stress induced muscle atrophy 
through oxidative stress-mediated Cbl-b expression and mitochondria dysfunction.

研究分野：宇宙医学
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会を迎え寝たきり患者が急増
している我が国では、無重力や寝たきりの感
知の仕組みとそれが筋萎縮へとつながる機
構の証明が待たれている。「無重力や寝たき
りによる筋萎縮のメカニズムを解明する｣た
めのMyoLab 宇宙実験(申請者らが2010 年4 
月に実施)における研究から、このような機械
的ストレスの感知は、１)イニシエーションと
２)増幅の2 段階のステップで行われている
ことが明らかとなってきた。イニシエーショ
ンでは、ごく初期の機械的ストレスの力学的
な作用で“構造のゆがみ”を介して酵素活性
に影響を与える段階である。増幅はこの初期
応答により生じた代謝異常をさらに増幅さ
せるシステムである。本研究では、イニシエ
ーションとして寝たきりや無重力の刺激に
最も弱い酵素(いわゆるメカノセンシング蛋
白質)の活性を変化させることにより、機械的
シグナルが化学シグナルに変換されること
を証明する。さらに、本来なら筋肥大因子と
して機能する IGF-1 (insulin-like growth 
factor1)が、ミトコンドリアの形態異常と除
去(Mitophagy)を誘導し、細胞内酸化ストレ
スや筋萎縮関連ユビキチンリガーゼ
(Atrogenes）の発現を増幅することも示した
い。申請者らがこれまで取り組んできたメカ
ノセンシング研究・筋萎縮研究の集大成であ
る本研究により、“廃用性筋萎縮の病態はミ
トコンドリアによる機械的ストレスの感知
とそれに起因した代謝異常である”という概
念を提唱する。その成果は、リハビリテーシ
ョンや薬剤の新規治療ターゲットになりう
る分子の発見に通じると期待されている 
 
２．研究の目的 
 寝たきりや無重力環境でみられる筋萎縮
(廃用性筋萎縮)を克服するためには、筋細胞
がどのように寝たきりや無重力環境を感知
して、その応答がどのように筋萎縮につなが
るのかを解明しなければならないが、その多
くは謎のままである。これまでの研究により、
廃用性筋萎縮はミトコンドリア病である(ミ
トコンドリア異常による酸化ストレスが原
因である)ことを見いだした。我々の最終的な
研究目標は、寝たきりや無重力など機械的ス
トレスに対するミトコンドリアを介した感
知の仕組みとそこから筋萎縮へとつながる
経路を解明することである。さらに、その知
見に基づき、廃用性筋萎縮に最適な治療法(薬
剤、リハビリテーション)を提唱したい。 
 
３．研究の方法 
（１）メカノセンシング蛋白質の同定 
 無重力(宇宙フライト)や模擬微小重力(ク
リノローテーション)に供した細胞をメタボ
ロミクスに供し、網羅的な代謝変化を観察す
る。最も代謝中間産物が蓄積している代謝経
路、酵素反応を同定する。 
（２）筋肥大因子 IGF-1 による酸化ストレス

増幅作用 
クリノローテーション装置で培養した筋細
胞や尾部懸垂したマウスに IGF-1 を処理し、
アコニターゼ活性、ROS 産生量、筋萎縮関連
遺伝子の発現を解析する。 
（３）寝たきりや無重力によるミトコンドリ
アの断片化と分解 
 ミトコンドリア蛋白質に蛍光蛋白質
(ERFP)を結合させたキメラ蛋白質を発現さ
せた筋細胞をクリノローテーション装置で
培養し、ミトコンドリアの形態変化を観察す
る。さらに、ミトコンドリアの断片化には
DRP1 (dynamin-related protein 1)のリン酸
化が必須である。DRP1 のリン酸化(ミトコン
ドリア断片化)が ROS 産生を増大することを
明らかにする。 
（４）次世代シークエンサーによるトランス
クリプトーム解析 
廃用性萎縮筋では、マイクロ RNA (miR-27, 
miR-206)など Non-coding RNA の発現が増大
していることが報告されている(Güller I 
and Russell APJ Physiol 2010)。しかも、
RNA ポリメラーゼの中にも鉄硫黄クラスタ
ーが存在することがわかってきた(Lill R 
Nature 2009）。今回の我々の仮説が正しけれ
ば、ミトコンドリアを介して発生した ROS だ
けでなく、直接無重力ストレスが筋細胞の転
写応答を変化させていると考えられる。国際
宇宙ステーションで培養し、しかも IGF-1 処
理を行った筋細胞の全転写産物を有してい
るので、それを次世代シークエンサーで解析
する。 
 
４．研究成果 
（１）メカノセンシング蛋白質の同定 
 クリノローテーション装置による模擬無
重力環境で培養した筋細胞では、経時的にア
コニターゼ活性が低下することと、IGF-1 処
理によりその活性がさらに低下することが
わかった。2 週間宇宙フライトしたラットの
骨格筋でアコニターゼ活性が低下している
ことを報告した論文(AbrahamS et al. Proc 
Soc Exp Biol Med. 1983 )と矛盾しない。寝
たきりや無重力の刺激に最も弱い酵素(いわ
ゆるメカノセンシング蛋白質)はアコニター
ゼであることがわかった。アコニターゼは酸
化ストレスに感受性の高い 4Fe-4S 立体構造
を有しているので、様々な機械的ストレスは
酸化ストレスを介し、アコニターゼ活性を阻
害していると考えられた。 
（２）筋肥大因子 IGF-1 による酸化ストレス
増幅作用 
 IGF-1 は強力な筋肥大因子であり、筋細胞
の増殖分化を促す。ところが、無重力環境や
クリノローテンション環境で培養した筋細
胞に IGF-1 を処理すると、シス-アコニチン
酸の蓄積、酸化ストレスの亢進、ATP 産生能
の障害などが見られた。つまり、無重力や寝
たきりの環境下では、IGF-1 は筋肥大因子と
してではなく、筋障害因子として機能してい



ることになる。おそらく、IGF-1 処理により
細胞内グルコース濃度が増大し、アコニター
ゼ活性の低下により障害を受けた 
TCA サイクルが強制的に回転させられるた
め、大量の ROS が産生されるものと考えられ
た。 
（３）寝たきりや無重力によるミトコンドリ
アの断片化と分解 
 ミトコンドリア蛋白質を可視化したとこ
ろ、クリノローテーションはミトコンドリア
の形態変化(断裂)を誘導することがわかっ
た。さらに、IGF-1 添加により、アコニター
ゼの活性低下とミトコンドリアの断片化が
増幅されることもわかった。 
 当初は、断片化したミトコンドリアが ROS
産生を誘導するものと考えていたが、経時的
変化を追うと、驚いたことに ROS 産生がミト
コンドリア断片化より先に起こっているこ
とがわかった。ROS 産生がどのように起こっ
ているのかは、本研究では突き止めることが
できなかったが、次の科研の主要テーマとし
て現在研究中である。 
（４）次世代シークエンサーによるトランス
クリプトーム解析 
 一遺伝子の読み間違いや欠失を起こした
RNA が多数検出された。無重力は筋細胞の転
写装置にも大きな影響を与えているのかも
しれない。 
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