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研究成果の概要（和文）：骨格筋萎縮が誘導される際のリボソーム分解系の変化を明らかにすることが本研究の
主たる目的である。マウスを対象に坐骨神経切除や下肢のギプス固定を行い、腓腹筋の廃用性筋萎縮を誘発した
結果、両萎縮モデルにおいてリボソーム分解に関わるタンパク質の発現亢進およびリボソーム量の減少が確認さ
れた。しかし、培養筋管細胞を対象にデキサメタゾンで筋管細胞の萎縮を誘発する条件で、リボソーム分解に関
わるタンパク質をsiRNAの導入により発現抑制したところ、むしろリボソーム量の減少を引き起こす結果となっ
た。今後、骨格筋の活動制限におけるリボソーム分解に関わるタンパク質の役割をさらに解明する必要があるこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study is to clarify the changes in the ribosomal 
degradation system during the induction of skeletal muscle atrophy. We induced disuse atrophy of the
 gastrocnemius muscle in mice by sciatic nerve resection and casting of the lower limbs. We found 
increased expression of proteins involved in ribosome degradation and decreased ribosome volume in 
both atrophy models. However, when the expression of ribosomal degradation proteins was suppressed 
by siRNA in cultured myotube cells under conditions in which dexamethasone-induced atrophy, the 
ribosomal content was reduced. The role of ribosomal degradation proteins in disuse skeletal muscle 
needs to be further elucidated in the future.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
廃用性筋萎縮の予防・改善は健康に生きていく上で必要不可欠なものである。近年、筋力トレーニングによる筋
肥大にリボソーム量の増加が重要となることが明らかとなってきており、本研究は世界に先駆けてこの最新の知
見を廃用性筋萎縮に応用した研究である。骨格筋の活動制限によるリボソームの分解に関わるタンパク質の発現
亢進がリボソーム量に影響するといった結果も一部示され、廃用性筋萎縮のメカニズム解明につながることが期
待される。

※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 

骨格筋量の保持・増進が健康維持には重要となる。一方で、骨格筋は非常に可塑性が高く、

怪我や長期臨床などにより骨格筋の活動量が低下すると、骨格筋は萎縮する（廃用性筋萎

縮）。そのため、効果的な廃用性筋萎縮の予防・改善方法の開発が必要であり、そのために

は筋萎縮メカニズムの詳細な解明が必要となる。骨格筋萎縮の原因の 1 つとして、筋量を

正に制御する筋タンパク質合成の低下が挙げられる。近年、筋タンパク質合成速度にタンパ

ク質の翻訳の場であるリボソームの量が影響することが明らかとなってきた。一方で、骨格

筋への力学的負荷の減少および活動量の低下は、リボソーム合成の低下およびリボソーム

量の減少を引き起こすことが明らかとなっている。一方で、廃用性筋萎縮におけるリボソー

ム分解系の変化は未だ明らかとなっていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、骨格筋の活動制限によるリボソーム量の減少メカニズムの解明を目指して、

リボソーム分解に関わるタンパク質の変化を検討した。 

 

３．研究の方法 

① 絶食がマウス骨格筋のリボソーム分解系に及ぼす影響の検討 
まずリボソームの分解が亢進することが培養細胞を対象とした研究で明らかとされている

絶食条件で、マウス生体の骨格筋のリボソーム分解系に関わるタンパク質の発現を検討し

た。雄性の C57/BL6J マウスを通常飼育群(n=6)と 24 時間絶食群(n=6)に分け、腓腹筋を対

象に解析を行った。 

 

② マウスの骨格筋を対象とした廃用性筋萎縮におけるリボソーム分解系の変化の検討 
マウスの坐骨神経を切除することで腓腹筋の廃用性筋萎縮を引き起こすモデルでリボソー

ム分解系に関わるタンパク質の発現の変化を検討した。雄性の C57/BL6J マウスを偽手術

群(n=6)と坐骨神経切除群(n=6)に分け、手術後 3 日後と 7 日後に腓腹筋を解析した。 

加えて、より臨床に近いとされているギプスによるマウスの下肢固定モデルでも同様に検

証した。雄性の C57/BL6J マウスを通常飼育群(n=6)とギプスによる下肢固定群(n=6)に分

け、腓腹筋を対象に解析を行った。 

 

③ マウスの骨格筋におけるリボソーム分解に関わるタンパク質の過剰発現がリボソーム
量および骨格筋量に及ぼす影響の検討 

 

リボソーム量の減少および廃用性筋萎縮が誘導される際にリボソーム分解系に関わるタン

パク質の発現が亢進することから、遺伝子工学の技術を用いて通常飼育のマウス骨格筋に

リボソーム分解に関わるタンパク質を過剰発現させ、同様の減少が観察されるか否かを検

証した。雄性の C57/BL6J マウスを対照群(n=6)と過剰発現群(n=6)に分け、腓腹筋を対象に

解析を行った。 

 



④ 培養筋管細胞におけるリボソーム分解に関わるタンパク質の発現抑制がリボソーム量
に及ぼす影響の検討 

培養筋管細胞(C2C12)を対象に、siRNA の導入によりリボソーム分解に関わるタンパク質

の発現を抑制を行った。またデキサメタゾンの投与により筋管細胞の萎縮を誘発する条件

も追加で行った。 

 

４．研究成果 

①絶食により骨格筋のリボソーム量の減少およびリボソーム分解系に関わるタンパク質の

発現の亢進が観察された。この結果より、リボソーム分解系の評価手法の妥当性および、生

体の骨格筋においても絶食によりリボソーム量が急速に減少する際にリボソーム分解系が

亢進することが示された。 

 

②坐骨神経切除により腓腹筋のリボソーム量の減少およびリボソーム分解に関わるタンパ

ク質の発現亢進が観察された。ギプス固定によりリボソーム量の減少およびリボソーム分

解に関わるタンパク質の発現亢進が観察された。これらの結果より、マウスにおいて廃用性

筋萎縮によるリボソーム量の減少には、リボソーム分解系の亢進が関与している可能性が

示された。 

 

③まず過剰発現が腓腹筋内で誘導されているかについては、GFP タンパク質の発現の観察

により確認できた。続いて、リボソーム分解に関わるタンパク質の過剰発現も観察されたが、

リボソーム量および骨格筋重量については対照群と過剰発現群の間に差は観察されなかっ

た。本研究では、リボソーム分解に関わるタンパク質を過剰発現することでリボソーム量の

減少および筋重量の低下が誘発されると仮説を立てていたが、反する結果となった。その原

因として、リボソーム分解に関わるタンパク質が多く存在しているだけでは大きな影響は

出ない可能性が考えられる。今後の研究では、リボソーム分解に関わるタンパク質を過剰に

発現させた条件で、萎縮誘導によるリボソームの減少および筋重量の減少を比較検討して

いく。 

 

④分化培地中でのリボソーム分解に関わるタンパク質の発現抑制は、リボソーム量に影響

を及ぼさなかった。一方で、デキサメタゾン投与条件でのリボソーム分解に関わるタンパク

質の発現抑制は、リボソーム量を減少させる結果となった。萎縮誘導によりリボソーム分解

に関わるタンパク質の発現が亢進しリボソーム量の減少が観察されることから、リボソー

ム分解に関わるタンパク質の発現を抑制すればリボソーム量の減少は抑制されると考えて

いたが、反する結果となった。これらの結果より、リボソーム分解に関わるタンパク質は萎

縮誘導によるリボソーム量の減少にプロテクティブな働きをしている可能性などが新たに

考えられる。今後、さらにタンパク質の役割を詳細に解明し、リボソーム量の減少メカニズ

ムを明らかにしていく。 
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