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研究成果の概要（和文）：「運動は寿命を延ばすのか？」という疑問に対して、未だ明確な回答は得られていな
い。運動刺激の種類や強度は多種多様であり、こうした刺激に応じて生体は効果の発現あるいは障害の発生など
適応を示す。つまり、運動刺激を受容し、その種類や強度を認識し、最適な適応を発現するシステムの存在が示
唆されるが、その実体は不明である。本研究では、長寿遺伝子サーチュイン（SIRT）に、運動刺激に対する骨格
筋応答におけるSIRTの役割を追究することを目的とした。実験動物ならびに培養骨格筋細胞を対象として検討し
た結果、運動刺激に対する骨格筋の適応現象にSIRTそのもの自身の関与は低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is still unclear that physical exercise is associated with a longer life 
span. Physical-exercise-associated intracellular and extracellular stimuli are diverse. Since 
physiological and anatomical systems of human body have a potential to adapt to these various 
stimuli, a sensory system in individual cells remains unknown. The purpose of this study was to 
investigate whether a longevity gene, so-called surtuin (SIRT), plays a role in skeletal muscle 
plasticity in response to exercise-associated stimuli using experimental animals and cell culture 
systems. Evidences of this study suggest that SIRT itself may not have a direct role in the 
adaptation of skeletal muscle in response to exercise stimuli.

研究分野：骨格筋生理学

キーワード： 骨格筋　長寿遺伝子　萎縮　再成長

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）メタボリックシンドロームに代表され
る生活習慣病の発症は大きな社会問題とな
っている。生活習慣病の原因の 1つに運動不
足が挙げられていることから、運動不足は寿
命に対して悪影響をもたらすことには異論
はなく、広く運動が奨励されている。しかし、
「どんな運動が寿命延伸に効果的なのか？」
ということに対して明確な解答は得られて
いない。 
（2）運動刺激の種類や強度は多種多様であ
り、こうした刺激に応じて生体は効果の発現
あるいは障害の発生など適応を示す。つまり、
運動刺激を受容し、その種類や強度を認識し、
最適な適応を発現するシステムの存在が示
唆されるが、その実体は不明である。 
カロリー制限は数多くの生物種で老化を
遅延させ寿命を延長することが報告されて
いる。これは栄養レベルの低下を細胞のエネ
ルギーセンサーである AMP 依存性タンパク
キナーゼ（AMPK）が感知し、NAD+/NADH
比を増加させて、長寿遺伝子サーチュイン
SIRT を活性化してエネルギー消費を制御す
るシグナルを構成することによると考えら
れている。 
（3）運動はエネルギーを多量に消費するた
めに、AMPK の活性化を介して SIRT 活性は
上昇することが考えられる。しかし、運動は
活性酸素など種々の代謝産物を発生する刺
激でもあるため、エネルギーバランスのみで
議論するのは危険である。特に、抵抗性運動
により骨格筋は肥大するが、AMPK活性は必
ずしも上昇しない。むしろ、AMPK活性化は
タンパク合成促進因子である mammalian 
target of rapamycin（mTOR）シグナルを抑制
し、タンパク分解系であるユビキチンリガー
ゼ発現を増加させる。したがって、AMPKの
活性化は、骨格筋萎縮を招来することが示唆
される。このように、運動刺激に対する SIRT
遺伝子の応答、特に骨格筋細胞内 SIRT 活性
に及ぼす運動刺激の影響に関する知見はほ
とんどない。 
（4）最近、SIRT の活性化は、成長ホルモン
によるインスリン様成長因子 1（IGF1）の発
現の抑制を介して、個体成長を抑制させる。
運動刺激に対する生体応答において IGF1 の
作用は重要であることは周知の事実であり、
SIRT 活性化の生理学的意義について再考が
必要となっている。 
（5）SIRT は、様々な細胞ストレスに対する
防御機構賦活化し、老化に伴う疾患を予防す
ることで寿命延長に働くと考えられている。
しかし、運動というエネルギーを多量に消耗
するだけでなく、活性酸素など種々の代謝産
物を発生する刺激による SIRT の応答は不明
な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、運動に対する骨格筋可塑性応
答における SIRT の役割を追究することを目

的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）本研究の目的を達成するために、動物
（in vivo）実験と培養骨格筋細胞（in vitro）
実験の 2系統の実験から構成された。 
（2）生後 10週齢の雄性マウス（C57BL/6J）
および AMPK 活性が抑制されたマウスを用
いて、2 週間の後肢懸垂を負荷し、抗重力筋
であるヒラメ筋に廃用性萎縮を引き起こし
た。また、2 週間の後肢懸垂終了後、一部の
マウスを通常飼育にて 2週間の飼育を継続し、
ヒラメ筋に対しての荷重を再開することで、
萎縮筋を再成長（回復）させた。後肢懸垂前、
2 週間の後肢懸垂後ならびに懸終了垂後 2 週
間の通常飼育後に、マウス後肢よりヒラメ筋
を摘出した。摘出したヒラメ筋における
AMPK 活性化レベルならびに SIRT 発現量を
評価した。 
（3）哺乳類骨格筋細胞におけるストレス応
答の転写因子である熱ショック転写因子 1
（HSF1）を欠損したマウス（HSF1欠損マウ
ス）を用いて、ヒラメ筋における SIRT 発現
量を評価した。また、ヒラメ筋に対して
cardiotoxin を筋注して、壊死－再生サイクル
を惹起した。損傷からの再生過程におけるヒ
ラメ筋を経時的に摘出した。摘出したヒラメ
筋における AMPK 活性化レベルならびに
SIRT発現量を評価した。 
（4）培養細胞実験には、マウス筋芽細胞由
来 C2C12細胞を用いた。C2C12細胞を播種後、
増殖培地にて一定期間培養した後に、分化培
地に交換して筋管細胞の分化を誘導した。筋
管細胞に対してカフェインを投与し、筋タン
パク量、筋管サイズ、AMPK活性化レベルお
よび SIRT発現量を評価した。 
（5）AMPK活性化レベルならびに SIRT発現
量の評価は、Western blotting法を用いて行っ
た。 
 
４．研究成果 
（1）生後 10週齢のマウスを用いて、骨格筋
量変化に伴う SIRT1および AMP依存性タン
パクキナーゼ（AMPK）の変容の解析を行っ
た。骨格筋量の変化は萎縮とその後の再成長
とし、マウスに対して 2週間の後肢懸垂を施
し、萎縮を惹起した。一部のマウスを通常飼
育に戻して、2 週間継続飼育して、萎縮骨格
筋に再成長を促した。その結果、骨格筋の萎
縮に伴い SIRT1 ならびに AMPK 発現量に変
化は認めなかった。萎縮筋の再成長により
SIRT1およびAMPK発現量は共に有意に増大
した。一方、AMPK活性の抑制は、荷重除去
による廃用性筋萎縮を軽減した。しかし、
SIRT タンパク発現量に AMPK 活性抑制の影
響は認められなかった。したがって、骨格筋
に対する運動刺激の増加に応じて SIRT なら
びに AMPKは活性化することが示唆された。 
（2）HSF1 の欠損は、骨格筋における SIRT
発現量を増加させた。また、損傷骨格筋の再



生に伴い SIRT発現量は同様に増加した。 
（3）C2C12 細胞に対してカフェインを添加
して AMPKを活性化させることで、筋タンパ
ク量ならび￥に筋管サイズは減少した。しか
し、SIRTタンパク発現量に変化は認めなかっ
た。したがって、骨格筋細胞における SIRT
発現に AMPK の関与はしないことが示唆さ
れた。 
（4）以上の結果より、骨格筋の可塑性発現
応答に SIRT 活性そのもの自身の関与は低い
ことが示唆された。 
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