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研究成果の概要（和文）：本研究では脂肪、肝臓とともに代表的エネルギー代謝器官である骨格筋におけるシノ
ビオリンの役割に着目し、その役割を明らかとした。筋特異的シノビオリンノックアウトマウスを解析したとこ
ろ、遅くとも生後6週齢にはすでに筋量の低下が明らかとなり、12週齢までには遅筋有意のヒラメ筋などではご
く軽度な筋量の減少であったにも拘わらず、速筋優位の長趾伸筋などでは顕著な筋量の減少を認めた。さらに病
理学的及び運動生理学的解析により、この筋萎縮が主として速筋線維で生じ、筋力も低下していた。

研究成果の概要（英文）：We have been studying the role of synoviolin in several energy metabolism 
organs including white adipose tissue and liver. In this study, we focused on the role of synoviolin
 in skeletal muscle which is one of the representative energy metabolizing organs. The 
muscle-specific synoviolin knockout mice showed the severe muscle atrophy at 6 weeks of birth. In 
addition, pathological and physiological analyses demonstrated that the muscle atrophy mainly 
occurred in fast muscle fibers and muscle strength was also reduced.
These results reinforce our previous finding that synoviolin plays a pivotal key regulator of energy
 metabolism. Taken together, this study could provide the new model to investigate muscle atrophy 
including sarcopenia.

研究分野： 病態生理学、分子細胞生物学、リウマチ学、タンパク質分解、遺伝子発現、遺伝子改変動物

キーワード： サルコペニア　遺伝子改変動物　タンパク質分解　シノビオリン　ユビキチン化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた日本では運動器の障害により日常生活に支援や介護が必要となる方が増加している。平均
余命が延びている分だけ、運動器の健康を長く保つ必要があり、サルコペニアの病態研究は国民にとって喫緊の
最重要課題の一つである（「健康日本21」より）。しかし、「加齢」という生命現象自体が未だ謎の点が多く、
期間、その他の要因など問題がある。本研究によりこれらを解決した迅速に得られる新規筋萎縮モデルを提供で
き、本分野の研究の発展に寄与できよう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
正常な細胞では、ミトコンドリアが酸化的リン酸化反応を介して ATP 産生の大部分を担い、

細胞内エネルギー代謝の中心となることが良く知られている。最近、ミトコンドリアによる炎
症やアポトーシスの制御など新しい機能が明らかになり、ミトコンドリア病だけでなく老化、
肥満・糖尿病、慢性炎症、サルコペニアなど多岐にわたる疾患の発症と進展に深くかかわって
いることが広く認められつつある。ミトコンドリアの biogenesis と機能制御に関しては 
PPAR、NRF2、ER などの個々の転写因子とそれらに対する転写統合装置 (PGC family) によ
る転写レベルでの調整が重要であることが知られている。したがって、これらのシグナル伝達
系の理解によるミトコンドリアの人為的制御法の確立ができれば、現代社会が直面する、これ
ら難治性疾患の革新的治療法の開発につながることは明白であろう。 
研究代表者はリウマチの研究 (JCI 1991&1993 など) の後に、米国にて 1990 年代の転写研

究のパラダイムシフトである「転写統合装置」という概念の提唱と、その実証に関する先駆的
研究を行った (Nature 1995, Cell 1996,1997, Genes Dev 1996)。この概念は複数のシグナル伝
達を核内で制御し、転写開始の最終段階で集積回路 IC のように疎通させるという概念であり、
この概念を拠り所として国内外の研究グループと協力し、転写統合装置の分子解剖を行い、各
ドメインが司るシグナルネットワークの変調が生体機能の表現型として乳がん、神経変性症、
自己免疫疾患などの病態の一端を捉えることに成功した (Nature Genetics 1998&2000、M. C. 
B. 2001, 2003、J B. C. 2001, 2002 など 30 を超える原著論文)。 
また、研究代表者は帰国後、リウマチの病因・病態の解明のため、リウマチ滑膜に強発現す

る分子として E3 ユビキチン化酵素を発見し、シノビオリン (Synoviolin: SYVN1) と命名し
た (Genes Dev 2003)。同遺伝子のトランスジェニックマウスは関節炎を発症し、かつノック
アウト (KO) マウスは関節炎モデルに抵抗性であることを報告した (Nat. Rev Rheum 2008
など)。他のグループより、同分子が抗 TNFα 製剤の抵抗性を決定するバイオマーカーである
こと (Toh ML ら、A＆R 2006)、慢性炎症の key factor であるとの報告(Gao ら、A.R.T. 2006、
Toh ML ら、PLoS One 2010、Klaasen R ら、Ann Rheum Dis 2012) もなされた。最近、シ
ノビオリンがリウマチのみならず、脂肪際においては、転写統合装置 PGC-1β を、肝細胞にお
いては転写因子 NRF2 がそれぞれ分子標的であり、それらの機能を負に制御することで、と
くに脂肪細胞においては、ミトコンドリアの biogenesis とエネルギー代謝を調節するという新
規経路を発見した（EMBO J 2015, Genes Deve 2014）。 
 
２．研究の目的 
本研究では脂肪、肝臓とともに代表的エネルギー代謝器官である骨格筋におけるシノビオリ

ンの役割に着目し、その筋委縮における役割を明らかとする。筋特異的 muscle creatine kinase 
(MCK) プロモーターによりドライブされる Cre 発現マウス (Tg(Ckmm-cre)) を、すでに報告
したシノビオリン floxed マウス (Syvnfl/fl) と二回交配し、筋肉特異的シノビオリン KO マ
ウス (MCK-cre Syvnfl/fl) を作製し、その解析を行う。 
 
３．研究の方法 
シノビオリンによるエネルギー代謝機構の骨格筋における意義を解析するため、上述した筋

特異的 KO と各責任領域の変異体を活用する。細胞レベルでは各責任領域の変異体によるミト
コンドリアの数、機能、DNA 量の変化を解析する。個体レベルでは筋特異的 KO マウスの生理
的条件化と懸垂モデルによる病的条件下での骨格筋のミトコンドリアの数、機能、DNA 量、筋
の病理学的解析、筋肉量などの解析を行う。さらに、得られた結果に基づき各シノビオリン機
能調整剤の検討を行う。 
本計画では、その根源的仮説である「シノビオリンによる筋細胞におけるエネルギー代謝調

節の可能性」を、最も直截的な実験系として筋特異的シノビオリン KO マウスにて検証する。
その後、各シノビオリン変異体を用い細胞レベルと個体レベルで詳細な二元的シグナル伝達の
解析を行う。 
 
４．研究成果  
シノビオリンの筋特異的 KO マウスでは遅くとも

生後 6 週齢にはすでに筋量の低下が明らかとなり、
12 週齢までには遅筋有意のヒラメ筋などではごく
軽度な筋量の減少であったにも拘わらず、速筋優位
の長趾伸筋（以下、EDL）などでは顕著な筋量の減少
を認めた（図 1）（論文準備中）。さらに病理学的及
び運動生理学的解析により、この筋萎縮が主として
速筋線維で生じ、筋力も低下していた（図 2 次頁）。
これらの結果より、筋特異的 Syvn KO マウスは世界
初の単一因子によるⅡ型筋萎縮のモデルであること
が示唆された。 

図 1 筋特異的シノビオリン KO マウス 
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