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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、ガンやエイズ、慢性消耗性疾患の患者における不良予後の指標として
知られるマイオペニア（骨格筋減弱症）の発症要因を解明し、最終的には骨格筋量／体脂肪量減少を特徴とした
全身的な身体機能低下を防止する介入戦略の開発を目指して研究が行われた。主な研究成果として、以下の３点
について詳細な研究成果があげられた。1)骨格筋量を制御する細胞内情報伝達系の解明、2) 筋肉弱化を誘導す
る遺伝子群の網羅的解析、3) 筋肉弱化を防ぐための身体運動介入効果とその仕組み

研究成果の概要（英文）：This research project was conducted to Identify and develop therapeutic 
strategies for treatment of skeletal muscle loss and weakness termed as "MYOPIA". Myopenia is 
generally developed under several physiological and pathological conditions including aging, 
hypomobility and wasting diseases such as AIDS/COPD/cancer. 
Main achievements of this research project were summarized as follows. 1) Identification of 
intracellular signaling mechanisms regulating skeletal muscle size. 2) Comprehensive data analyses 
of gene expression in skeletal muscle under myopenic condition. 3) Development of the therapeutic 
interventions for myopenia using whole-body exercise. 

研究分野： 運動生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、癌や COPD を含む原発性疾患や糖尿
病などの代謝障害を原因として二次的に誘
発される筋力および筋量の減少を総称して、
マイオペニア（筋肉減弱症）という概念が提
唱されている  (Fearon et al. J Cachexia 
Sarcopenia Muscle 2011)。マイオペニアは、
広義には不可逆性の筋変性（筋ジストロフィ
ーなど）や虚弱（frailty）、加齢性の筋量低下
（サルコペニア）なども含み、共通する特徴
的な病態として骨格筋量の顕著な低下を呈
する全身的な代謝障害症候群の総称とされ
ている。 
 骨格筋は終末分化した多核細胞の集団で
あり、骨格筋量の増加（筋肥大）や減少（筋
萎縮）といった組織全体の量的変化は、個々
の筋線維の大きさが変化したことを意味す
る。この筋線維サイズの変化は、細胞内にお
けるタンパク質の合成および分解の出納バ
ランスによって規定される。つまり骨格筋量
の増加（または減少）とは「骨格筋細胞内の
タンパク質合成量がタンパク質分解量を上
回った（下回った）状態」と定義することが
できる。 
 骨格筋量の低下を誘導する分子メカニズ
ムとしては、E3 ユビキチンリガーゼである
Atrogin1やMuRF1を中心とするユビキチン
-プロテアソーム系を介したタンパク質分解
機構が最も良く知られている。しかしながら、
オートファジーやアポトーシス、カルパイン
系といったその他のタンパク質分解経路も
存在し、これらが骨格筋細胞におけるタンパ
ク質分解にどのように関与するのか、その詳
細は未だ明らかでない。またガンや COPD、
慢性炎症性疾患などその他の臓器における
病変が、どのようなメカニズムを介して骨格
筋タンパク質の分解を惹起するのか現在ま
で全く解明されておらず、その抑制方法もわ
かっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 マイオペニアは、筋タンパク質の代謝制御
異常に起因した負のエネルギー・タンパク質
バランスを特徴とする。しかしその発生機序
はほとんど解明されておらず、また原発性疾
患の病態によってその発症や進行状況も大
きな影響を受ける。惹起されたタンパク質異
化バランスを是正するための介入戦略とし
て、筋タンパク質合成系を賦活させるべきか、
それともタンパク質分解系を抑制するべき
なのか（または両者を同時的に調節するべき
か）、その制御メカニズムを含めて解明され
ていない。 
 これまでの先行研究から、全身の骨格筋量
の維持へ向けた最も有効な介入方法として
「適切な身体運動レベルの維持」が挙げられ
るが、その作用機序や予防効果もほとんど検
討されていない。 
 そこで本研究においては、次の 3 つのテー

マを解明するべき課題として設定した。 
(1) タンパク質合成の促進を介した骨格筋肥

大制御機構の解明と筋萎縮耐性の獲得 
(2) マイオペニアを誘発する全身性および局

所因子の探索とその機能解析 
(3) 身体運動による筋タンパク質代謝制御を

基軸とした包括的マイオペニア予防戦略
の開発 

 
 
３．研究の方法 
 上記の研究課題について解析を進めるた
めに採用した研究方法について、その概略を
以下に述べる。 
 
(1) 骨格筋タンパク質代謝を制御する細胞内

情報伝達機構の解析 
 この検討課題においては、タンパク質合成
系制御の中心的役割を果たす mTOR 系情報伝
達機構の解析のため、マウス由来骨格筋細胞
である C2C12 を使用した。また mTOR の上流
因子である Akt1 の遺伝子ノックアウト（KO）
モデルを用い、筋収縮活動量の変化に伴う
mTOR 活性の制御機構について検討を行った。 
 
(2) マイオペニア誘導因子の探索 
  本研究では、「何らかの理由により全身
の筋肉量が減少する」という幅広い疾患概念
を含むマイオペニアについて検討する上で、
特に全身性の代謝障害症候群として知られ
るガン性悪液質（カケキシア）を実験モデル
の一つとして採用した。CD2F1 系マウス（雄
性、8 週齢）に対してマウス大腸癌由来細胞
株 colon-26（C26）の皮下移植を行い、実験
的癌性カケキシア誘発モデルを作成する。
C26 細胞は血清および抗生物質を含んだ増殖
培地（10%FBS in RPMI-1640）にて培養を行
った後、1 個体あたり 1×106個の C26 細胞を
マウス腹壁部へと皮下移植する。この実験モ
デルの場合、C26 細胞移植後 3-4 週間で体重
減少や筋量／筋力低下が観察される。 
 
(3) マイオペニア発症予防のための全身的な

身体運動介入 
 マウスに対する運動介入にはランニング
ホイールを用いた自発走運動を採用し、C26
細胞移植後の飼育期間（4 週間）に自発走運
動を促すことで、身体運動介入の効果を検証
した。 
 
 
４．研究成果 
(1) Akt/mTOR経路の活性化によるタンパク質

代謝機構の活性化が、骨格筋肥大には重
要である 

 タンパク質合成系制御には mTOR 系経路を
介した刺激入力系が重要な役割を果たすが、
その制御機構の詳細は依然不明であった。こ
の問題に対し、特に mTOR の上流因子の機能
解析を行ったところ、PKC/TSC2/Rheb を介し



たシグナル入力が特に重要な働きを果たす
ことが明らかとなった（Miyazaki et al. FEBS 
Open Bio 2017）。また mTOR の上流因子の一
つである Akt1 の関与について KOマウスを用
いた検討を行ったところ、これまで重要であ
ると捉えられていたAkt1の存在については、
mTOR の活性化／タンパク質合成促進という
点からは必須な入力系ではなく、むしろ筋衛
星細胞の活性化による筋再生能維持に関与
することが解明された。（図１） 

図１ Akt1 機能欠損による骨格筋再生能低下 
 
(2) マイオペニア誘導因子の探索 
 筋タンパク質の分解を誘導する分子機構
として、選択的タンパク質分解系のユビキチ
ン•プロテアソーム系、および非選択的バル
ク分解系であるオートファジー系の関与が
示唆されている。マイオペニアの実験モデル
として採用したマウス大腸ガン由来細胞株
（C26）の移植実験から、癌性悪液質に伴う
骨格筋萎縮では、E3 ユビキチンリガーゼであ
る Atrogin1 や MuRF1、オートファジー関連遺
伝子Becn1の遺伝子発現が顕著に誘導される
ことから、ユビキチン・プロテアソーム系お
よびオートファジー系の両者の関与が認め
られた。（図２） 

図２ 癌性悪液質発症に伴うタンパク質分解 
   系の骨格筋内遺伝子発現の変化 
 
 さらに、マイオペニアを実験的に誘導した
状態においては、通常であれば筋萎縮に対し
て抑制効果が認められる身体運動刺激や栄
養療法といった介入を行っても、期待される
効果がほとんどあげられないことも明らか
となった。（図３） 

図３ 癌性悪液質の発症下ではタンパク質合 
   成能の促進不全が発生する 
 
 以上の結果から、マイオペニアが誘発され
た状態とは、タンパク質合成能の低下／分解
能の促進といった変化だけでなく、崩れたタ
ンパク質代謝バランスの是正を阻害する何
らかの因子が存在することが明らかとなっ
た。さらにこの課題を解明すべく、マイオペ
ニアを誘導する全身性／局所性因子を探索
するため、血清より回収したタンパク質サン
プルのプロテオミクス解析、および骨格筋よ
り回収したRNAサンプルのトランスクリプト
ーム解析を行い、現在は 6つにまで絞り込ん
だ候補遺伝子（未発表データ）の機能解析を
進めている段階である。 
 
 
(3) マイオペニア発症予防のための戦略開発 
 上記の解析結果から、マイオペニアに対す
る有効な介入戦略としては、筋肉量の減少が
発生する前の段階から予防的な介入を行う
べきであることが示唆された。この点につい
て検討するため、癌性悪液質発症モデルマウ
スに対して、C26 細胞移植直後からの全身性
の運動介入を行った。その結果、腫瘍細胞の
増殖（癌の進行）度合いに変化は認められな
かったものの、骨格筋量および脂肪量減少
（悪液質の発症）が有意に抑制された
（Miyazaki et al., 未発表データ）。この運
動介入効果の作用機序については、タンパク
質代謝バランスの変化、およびPax7 や MypD1
を中心とする筋分化制御因子の関与を中心
に解析を進めている。 
 
 
(4) 今後の研究の展開 
 骨格筋量低下を特徴とした体重減少は、癌
やエイズ、慢性消耗性疾患の患者における不
良予後の指標として知られる。また加齢や不
活動によっても骨格筋量の減少が惹起され
るため、生涯に渡って骨格筋量を維持する介
入戦略の開発は、マイオペニアを呈する患者
の臨床転帰不良や QOL (Quality of Life) 低
下を防止するために必須の課題といえる。本
研究課題の成果を基にさらに研究を進展さ
せ、疾患や身体運動レベルの変化が骨格筋タ
ンパク質代謝の制御・維持機構におよぼす影
響を理解することで、マイオペニアを防止す
る新たな介入戦略の開発や、効果的なリハビ



リテーションプログラムの考案へと繋がる
基礎的知見の得られることが強く期待され
るところである。 
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