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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア・小胞体接触領域（MAMs）の重要なアンカーたんぱく質の1つである
Mitofusion-2（MFN2）の筋特異的欠損マウスを用いて、後肢免荷による廃用性筋萎縮誘導過程におけるMAMの構
造・機能変化と筋萎縮発生の関連を解析した。その結果、廃用性筋萎縮誘導の初期段階において特に遅筋では
MFN2によるMAM形態維持機構の破綻が、廃用性筋萎縮の発生・誘導に関与している可能性が示唆された。一方で
筋萎縮誘導ストレスが慢性化するとMAMの形態には顕著な差はみられなくなり、MFN2以外の異なるMAM形態維持機
構が徐々に代償する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using mice with a muscle-specific deficiency of Mitofusion-2 (MFN2), one of 
the key anchor proteins of mitochondria-endoplasmic reticulum membranes (MAMs), we analyzed the 
relationship between structural and functional changes in MAMs and the development of muscle atrophy
 during the process of disuse muscle atrophy induction by hindlimb unloading. The results suggest 
that the disruption of the MAMs morphological maintenance mechanism by MFN2 may be involved in the 
development and induction of disuse atrophy in the early stage of disuse atrophy induction, 
especially in slow-twitch muscles. On the other hand, when the stress inducing muscle atrophy 
becomes chronic, there is no significant difference in MAMs morphology, suggesting that different 
MAMs morphological maintenance mechanisms other than MFN2 may gradually compensate.

研究分野：運動生理学

キーワード： 廃用性筋委縮　ミトコンドリア　Mitofusin-2　MAM　エネルギー代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、疾病による寝たきりや外傷による患部の固定・安静、宇宙空間の無重力などの環境で生じる廃用
性筋委縮の発生過程において、初期からミトコンドリア単体のみならず小胞体との接触領域（MAM）の構造に異
常が生じること、その一因にMitofusion-2が関連している可能性が示唆された。これにより、ミトコンドリア機
能異常を含むMAM構造の破綻を予防、低減できるような栄養素やサプリメントの開発、生活習慣の解明につなが
れば、筋萎縮による身体機能の低下を予防できる可能性があり、社会的な意義も大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
廃用性筋萎縮は、高齢者の長期臥床や、骨折・捻挫治療におけるギプス等による長期間の外固定、
または宇宙空間の無重力状態など、骨格筋に対する様々な微小な機械的ストレス環境において
発生する。骨格筋の萎縮は身体機能の低下を引き起こし、要介護や寝たきりを助長する。日本の
ように高齢化が進んだ社会では、骨格筋をはじめとする運動器機能の低下は、老後の人生をより
豊かに送るために克服すべき重要な課題である。 
先行研究において研究代表者のグループは、微小重力環境で廃用性筋萎縮が起きる際に、酸化ス
トレス（ROS）の上昇が筋萎縮関連遺伝子の発現シグナルの上流で引き金になっていることや、
ROS の上昇を介してミトコンドリアの分裂が促進されること、ミトコンドリア内 TCA サイクルの
律速酵素であるアコニターゼが失活することなどを見出している。また近年、ミトコンドリアが
細胞内での恒常性を維持する機構において、様々なオルガネラと相互に影響することが分かっ
てきた。ミトコンドリアはエネルギー（ATP）及び ROS の主要な発生源であり、ミトコンドリア
の分裂融合や細胞内の Ca イオン濃度の調整に小胞体との相互作用が重要な役割を担うことが明
らかになりつつあったため、研究代表者は特に、ミトコンドリアと小胞体膜の接触領域（MAM：
Mitochondria-associated ER Membranes）に注目した。また、筋細胞はミトコンドリアが他の細
胞に比べて非常に豊富であり、タンパクを合成する際に小胞体は重要な機能を果たすため、機械
的ストレスに敏感な筋細胞では、他の細胞に比べ発達した MAM 構造が初期にメカノセンサーと
しての機能に関与し、エネルギーやタンパク合成の必要性を感知しているのではないかと考え
た。 
 
２．研究の目的 
様々な微小ストレス環境で生じる骨格筋の廃用性萎縮が進む過程に、ミトコンドリアと小胞
体膜同士の情報伝達部である MAM が不活動や機械的ストレスの減少を感知し筋萎縮が進行する
過程に関与する機序を解明すること。 
 
３．研究の方法 
In vitro では遅筋線維へ優位に分化する Sol8 筋芽細胞を用い筋線維に分化させたのち、模擬
微小重力モデルである 3D-clinorotation に晒すことにより 1/1000G という微小重力刺激を加え
て筋萎縮を誘導した。その過程で筋細胞内の萎縮が進む程度と、ミトコンドリアと小胞体が近接
している MAM の形態（近接領域数）を Proximal Ligation Assay（PLA 法）により解析した。  
In vivo では、5か月齢の雄マウスを使用して尾部懸垂により後肢免荷し筋萎縮を誘導した。
下腿の前脛骨筋(TA)、長趾伸筋 (EDL)、腓腹筋 (GA)、およびヒラメ筋 (SOL)を回収し筋重量と
及び MAM の形態を PLA 法により評価した。 
 
４．研究成果 
遅筋線維へ優位に分化する Sol8 筋芽細胞を模擬微小重力モデルである 3D-clinorotation に
晒すことで微小重力刺激を加えて筋萎縮を誘導した。その細胞いて PLA 法を用いて MAM 数を評
価したところ、開始後 30 分という初期段階で MAM は減少していた。これは細胞内の ROS が上昇
するタイミングに類似し、筋細胞の萎縮が進み始める前段階で生じていた。 
 さらにマウスを 10 日間尾部懸垂により後肢免荷し筋萎縮を誘導した。下腿の前脛骨筋(TA)、
長趾伸筋 (EDL)、腓腹筋 (GA)、およびヒラメ筋 (SOL)を回収し筋重量と及び MAM の形態を PLA
法により評価した。後肢免荷により SOL 及び GA の重量は有意に減少したが、TA と EDL の重量は
ほとんど変化しなかった。ここで、筋重量が最も減少した SOL と、ほとんど変化しなかった TA
において、PLA 法にて凍結切片を使用して MAM 数の変化を評価した。その結果、通常飼育マウス
では SOL に比べ TA の MAM 数は少なかった。一方で SOL では筋萎縮を誘導した際に MAM は減少し
たのに対し、TA では増加した。これは、ミオシン重鎖の組成の違いによって MAM の数が異なる
ことや、筋萎縮誘導時の筋重量変化に MAM の形態が関連することの根拠になり得る結果であっ
た。 
 この MAM 形態への影響に MAM の主要なアンカータンパク質である MFN2 が関与しているかを解
析するために、筋特異的 MFN2 欠損マウスを用いて 10 日間後肢免荷を行い検討した。その結果、
MFN2 欠損マウスの SOL、TA は野生型マウスよりも筋重量減少が 5～10%増加した。また、MAM 数
の変化については、MFN2 欠損マウスでは安静時に SOL、TA ともに MAM 数は野生型マウスに比べ
減少していたが、尾部懸垂時の比較では SOL、TA ともに MAM 数は野生型マウスと比較して有意な
変化は認めなかった。以上のことから安静時において MFN2 は MAM 形成の主役を担っているが、
尾部懸垂慢性期による筋萎縮誘導時には MFN2 の存在の有無と MAM の近接構造は必ずしも一致せ
ず、MFN2 以外の制御機構により代償されている可能性が考えられた。 
更に、後肢免荷の影響について経時的な変化を解析した。免荷後 1日と 10 日の MAM の形態に
ついて解析した結果、萎縮が進行する SOL において先行実験で減少が明らかとなっている 10 日



後以上に初期段階の 1 日後では MAM 数が減少していることが明らかとなった。以上のことから
筋萎縮誘導時に SOL において MAM は減少するが、特に環境変化の発生初期に大きく影響を受け
ていることが明らかとなった。 
このことは微小ストレス環境において筋萎縮が生じる際に、特にミトコンドリアを豊富に含
む遅筋線維では MFN2 のアンカー機構を主とする MAM 構造の破綻が筋萎縮開始の引き金である可
能性や、初期反応の一役を担っている可能性を示唆している。一方で、萎縮誘導慢性期になると
MAM 形態は MFN2 以外のアンカーたんぱく質などによる代償機構がはたらき破綻進行を抑制的に
制御されている可能性がある。 
筋萎縮誘導の初期段階において MAM 構造が破綻することの病的意義については、MAM 構造の破
綻と類似したタイミングで細胞内 ROS の上昇が Sol8 細胞で見られたことから、MFN2 を主とする
アンカーたんぱく質による MAM 構造の破綻が筋萎縮を促進する代謝経路の上流にある ROS の上
昇に関与していると考えらえた。 
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