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研究成果の概要（和文）：本研究では、運動が抗酸化酵素を産生する分子メカニズムを解明し、筋萎縮を軽減す
る効果的な方法の確立と応用を目的に研究を実施した。実験では、オートファジーを調節するタンパクによる抗
酸化酵素の産生制御に着目し、着目したタンパクの骨格筋における役割を培養細胞とマウス個体を用い立証し
た。さらに、このタンパクを筋特異的に欠損したマウスを作成し、運動による抗酸化酵素の産生に対する役割を
立証した。その結果、運動による抗酸化酵素の増加には、オートファジーを制御するタンパクの活性が重要な役
割を果たすことを立証した。今後、このタンパクを効果的に調節する運動方法を確立することで筋萎縮への応用
が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used 3 complementary studies: i) C2C12 myotubes were 
subjected to uniaxial stretch to assess whether stretching regulates p62 expression; ii) C57BL/6 
mice were assigned to either voluntary running or no exercise to examine whether exercise training 
regulates p62 protein; and iii) muscle-specific p62 knockout and wild-type littermates mice were 
assigned to either exercise training or sedentary groups, and the muscle content of antioxidants was
 determined after exercise training. Our results demonstrated that p62 mRNA levels were 
significantly increased by mechanical stretch in C2C12 myotubes. Voluntary running in C57BL/6 mice 
increased p62 protein and p62 phosphorylation in skeletal muscle. Loss of p62 in skeletal muscle 
also blunted the exercise training-mediated increase in antioxidants in skeletal muscle. These 
findings indicate that p62 is required for exercise training-mediated increase of antioxidants in 
skeletal muscle.

研究分野：運動分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は、タンパクの合成と分解のバラン
スを保つことで形態や機能を維持している。
心臓疾患、癌、糖尿病などの慢性疾患や加齢
は、悪液質（カヘキシー）の増大によりその
バランスが不均衡になり全身の衰弱状態に
よる骨格筋量の減少（筋萎縮）を引き起こす。
筋萎縮は、単なる筋量の減少という形態学的
変化のみならず、筋肉の代謝機能や筋力低下
が活動範囲を制限し生活の質を低下するこ
とから、筋萎縮の分子メカニズムを解明し筋
萎縮の予防に応用することは重要な課題で
ある。慢性疾患や加齢による筋萎縮は、活性
酸素種や炎症性サイトカインによる酸化ス
トレスの増大が主たる原因と考えられてお
り、これらの働きを抑制することで筋萎縮の
予防や軽減が期待できる。 
 運動トレーニングは慢性疾患や加齢よる
筋萎縮を予防する。この分子メカニズムは、
peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator-1α（PGC-1α）の
活性化による骨格筋線維タイプの遅筋化や
抗酸化物質の増加が要因と考えられている。
しかしながら申請者らは、筋特異的に
PGC-1α を欠損したマウスに運動トレーニン
グを行わせても、野生型マウスと同様に骨格
筋の遅筋化や抗酸化物質の増加が見られる
ことを報告している（参考文献１）。この結
果は、PGC-1α は運動による骨格筋の適応に
重要であるが、運動が骨格筋の抗酸化物質を
増加する分子メカニズムは、PGC-1α を介さ
ない未知の経路が存在する可能性を示唆し
ている。運動が抗酸化物質の産生を調節する
新たな細胞内情報伝達経路を解明できれば、
筋萎縮の予防を目的とした効果的な運動プ
ログラムの開発やロコモティブシンドロー
ム予防への貢献が期待できる。 
 
２．研究の目的 
 定期的な運動は慢性疾患や加齢による筋
萎縮を予防する。酸化ストレスは筋萎縮を引
き起こすことから、酸化ストレスの軽減は筋
萎縮を予防する効果的な方法として期待さ
れている。これまで、運動による抗酸化機能
の改善は、転写補助因子である PGC-1αを介
した抗酸化物質の増加が中心的な役割を果
たすと考えられてきた。しかしながら、遺伝
子改変動物を用いた近年の報告は、PGC-1α
を介さない未知の経路が存在する可能性を
示唆している（参考文献１）。本研究では、
オートファジー関連タンパクであるp62によ
る骨格筋の抗酸化物質の新たな産生機構を
解明し、筋萎縮の予防を目的とした効果的な
運動プログラムの開発やロコモティブシン
ドローム予防への貢献を目的とする。 
 
３．研究の方法 
  実験には C2C12 筋管細胞、野生型マウス
（C57BL/6）と筋特異的 p62 欠損マウスを使

用した。骨格筋の力学的刺激による影響を検
討するため、C2C12 筋管細胞に機械的伸展刺
激を負荷し、伸展刺激終了後に回収した細胞
の p62 の mRNA、タンパクおよびリン酸化を評
価した。mRNA の評価には RT-PCR、タンパク
とリン酸化の評価にはウェスタンブロット
を使用した。次に生体における変動を検討す
るため、C57BL/6 マウスに 4 週間の自発運動
を実施させ、運動期間終了 24 時間後に回収
した遅筋優位なヒラメ筋と速筋優位な白色
広筋の p62、p62 のリン酸化や抗酸化物質の
変動をウェスタンブロットを用いて評価し
た。さらに、抗酸化物質の産生に対する p62
の役割を立証するため、筋特異的 p62 欠損マ
ウスを作成した。作成には Cre-loxP システ
ムを使用し、筋特異的に p62 タンパクが消失
するよう作成した。作成した p62 欠損マウス
と同腹子の野生型マウスは、C57BL/6 マウス
同様 4週間の自発運動を実施させ、運動期間
終了 24 時間後に回収したヒラメ筋と白色広
筋の抗酸化物質の変動をウェスタンブロッ
トを用いて評価した。 
 
４．研究成果 
C2C12筋管細胞を伸展刺激しp62の変動を評
価した。その結果、p62 の mRNA の発現は伸展
刺激開始 1 時間後から増加し、6 時間後には
有意に増加した。p62 のタンパクの発現は伸
展刺激開始 24 時間後に有意に増加し、p62 の
リン酸化も伸展刺激開始 24 時間後に有意に
増加した。生体における変動を検討するため、
C57BL/6 マウスに 4 週間の自発運動を実施し
骨格筋のp62や抗酸化物質の変動を評価した。
その結果、抗酸化物質は、遅筋、速筋ともに
安静群に比べ運動群が有意に高かった。p62
の発現は、速筋では安静群に比べ運動群が有
意に高かったが、遅筋では速筋のような違い
は観察されなかった。p62 のリン酸化は、遅
筋、速筋ともに安静群に比べ運動群が有意に
高かった。さらに、抗酸化物質の産生に対す
る p62 の役割を立証するため、筋特異的 p62
欠損マウスを作成し、抗酸化物質の変動と 4
週間の自発運動による抗酸化物質の変動を
評価した。その結果、p62 欠損マウスは野生
型マウスに比べて一部の抗酸化物質の発現
が有意に抑制された。また、野生型マウスで
は運動により増加した抗酸化物質のうち、一
部の抗酸化物質はp62欠損マウスでは運動を
実施しても増加しなかった。 
以上のことから、運動による抗酸化物質の
増加にはp62の活性化が関与する可能性が示
唆された。今後、p62 の発現を効率よく調節
できる運動プログラムなどを開発すること
で、効果的な筋萎縮予防方法の確立への貢献
が期待できる。 
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