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研究成果の概要（和文）：筋萎縮はガン、腎不全、エイズ、敗血症および糖尿病を含む様々な疾患により生ずる。また
近年、高齢化社会を迎えた我が国では、加齢、寝たきりや骨折に伴う筋活動の低下により生じる筋萎縮は、深刻な問題
となっている。申請者は細胞内カルシウム濃度に注目した筋肥大促進機構を明らかにする事により、筋萎縮に対する新
規治療/予防法の開発を目指した。その結果、細胞外のATPが細胞内カルシウム濃度を介したmTOR、MAPKの活性化を介し
て、筋肥大を促進する事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle atrophy occurs in ageing, and several pathological conditions 
including cancer, renal failure, AIDS, sepsis and diabetes. We aim to elucidate the molecular mechanisms 
of muscle hypertrophy by focusing on the intracellular calcium concentration, which will lead to the 
development of novel therapy for muscle atrophy. As a results, we elucidated that extracellular ATP 
promoted muscle hypertrophy by increasing intracellular calcium concentration and subsequent activation 
of mTOR and MAPK.

研究分野：骨格筋筋肥大・筋萎縮

キーワード： 筋肥大　筋萎縮　カルシウム　nNOS　NO　ATP　P2Y　IP3R
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は自身の活動状態に応じ、環

境に適した筋重量を維持している。筋

萎縮はガン、腎不全、エイズ、敗血症

および糖尿病を含む様々な疾患により

生ずる。また近年、高齢化社会を迎え

た我が国では、加齢、寝たきりや骨折

に伴う筋活動の低下により生じる筋萎

縮は、深刻な問題となっている。 

 骨格筋重量の制御に関する多くの研

究が成されてきたが、その多くは遺伝

子工学的に細胞内シグナル分子を過剰

発現、もしくはノックアウトするもの

であった。これらの研究は筋肥大、筋

萎縮を制御し得る細胞内シグナル経路

を大筋として明らかにしたが、筋活動

状況を反映し、下流シグナル経路を制

御する上流分子・メカノセンサーは未

解明な部分が多い。特に、運動・不動

に伴う生理的な環境と細胞内シグナル

経路の活性化の機構は十分に明らかに

されたとは言えない。 

 申請者は、骨格筋への負荷がTRPV1

を介した細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）を

制御することで筋肥大を促進すること

を明らかにした (Ito N et al, Nature 

Medicine, 2013)。このことは、[Ca2+]i

を制御することにより、筋肥大が促進

され、新たな筋萎縮予防/治療法が開発

され得ることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は、[Ca2+]iを主点

とした、新規筋萎縮予防/治療薬の開発

およびその臨床応用にある。そのため

に１）筋小胞体に局在する Ca2+チャネ

ルの活性化によっても mTOR が活性

化し、筋肥大が促進されることを明ら

かにし、２）[Ca2+]iの上昇により誘起

される転写ネットワークを詳細にし、

３）単一筋線維を用いた in vitro Ca2+

イメージングにより新規薬剤候補を探索・

およびその治療効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
１）IP3受容体の上流に位置する ATP/UTP

による[Ca2+]iの制御を主点とした筋肥大促

進機構の解明を行う。このことにより申請

者がこれまでに明らかにした TRPV1 の活

性化のみならず、[Ca2+]iの上昇により筋肥

大が促進されるというより普遍的な[Ca2+]i

と筋肥大との関係を確立する。 
 
２）TRPV1 のアゴニストであるカプサイ

シンによる TRPV1の活性化、ATPによる

IP3 受容体の活性化によって起こる遺伝子

発現の変化と、運動負荷により生じる遺伝

子発現の変化を比較・解析し、[Ca2+]i依存

的に制御される転写ネットワークを明らか

にする。 
 
３）[Ca2+]iを指標とした薬剤スクリーニン

グを行うことにより、[Ca2+]iの制御を主点

とした新規筋萎縮治療法の開発を目指し、

その治療効果の検討を行う。 
 
４．研究成果 
 

（１）細胞外の ATPは GPCRの一種であ

る P2Y受容体と結合し、筋小胞体に局在す

る Ca2+チャネルである IP3 受容体を活性

化することで、[Ca2+]iを上昇させる。申請

者は細胞外の ATP が、IP3 受容体からの

Ca2+放出を促進し、mTORを活性化し、筋

肥大を促進するという仮説を立てた。その

結果、マウス筋芽細胞株である C2C12 を

ATPおよび UTPにて処理することにより、

IP3R 依存的な[Ca2+]i の上昇が起こり、

[Ca2+]i依存的に mTOR が活性化すること

を明らかにした。また、siRNA用いた gene 

knockdown および各シグナル経路の阻害

剤を用いた結果、ATP/P2Y/IP3受容体経路

による [Ca2+]i の上昇、およびその後の

mTOR の活性化は Akt を介するものとは



異なることがわかった。また in vitro

で得られた ATPの結果を in vivoで検

証するため、ATPを骨格筋に投与した

結果、筋肥大が促進された。また、後

肢懸垂・除神経による筋萎縮モデルに

おいて ATPを投与した結果、筋萎縮が

軽減された。 

 

（２）また申請者は in vivo における

TRPV1 アゴニストであるカプサイシ

ン投与、また in vitroにおける ATP処

理により、mTORのみならず、Erk1/2

および p38 MAPK のリン酸化が亢進

される結果を得た。このことは、[Ca2+]i

の上昇により、様々なシグナル経路が

同時に活性化されることを示唆してお

り、mTOR経路の活性化によるタンパ

ク質合成・翻訳のみならず、MAPK経

路の活性化による mRNA 転写も、

[Ca2+]i によって制御されることを示

唆している。 

そこで申請者は、運動負荷依存的な

遺伝子発現変化と、カプサイシン投

与・ATP投与により生じる遺伝子変化

を網羅的に比較・解析し、[Ca2+]i依存

的な転写ネットワークの同定を試みた。

トレッドミルランニング装置を用いた

エクササイズ運動負荷をかけたマウス、

または筋肥大誘導モデルである共働筋

切除を行ったマウスを運動負荷群とし、

カプサイシンまたは ATP を投与した

マウスを薬剤投与群とし、負荷・薬剤

投与後の遺伝子発現変化を DNA アレ

イ解析(Agilent)にて網羅的に解析し

た。その結果、運動負荷依存、カプサ

イシン、ATP全てにおいて発現が上昇

した遺伝子を同定し、そのいくつかは

[Ca2+]i 依存的な Erk1/2 および p38 

MAPK の活性化の下流にあることを

in vitroにおいて明らかにした。 

 上記の結果は、[Ca2+]iと筋肥大とが密接

に結びついていることを示しており、薬理

学的手法により[Ca2+]i を上昇させること

で、人為的に筋肥大を誘導・筋萎縮を軽減

できることを示唆している。今後、TRPV1、

IP3R以外に[Ca2+]iを上昇させ、mTORを

活性化しうる分子を探索することで、より

普遍的な[Ca2+]i と筋肥大との関係を明ら

かにしていく。 
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