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研究成果の概要（和文）：本研究によって細胞内小器官のひとつである小胞体より発するシグナルである小胞体
ストレス応答シグナルが加齢マウスの骨格筋で活性化していることが明らかとなった。また小胞体ストレス応答
シグナルの1つの経路であるPERK経路を遺伝子改変マウスを用いて活性したところ、骨格筋の萎縮が非常に早く
誘導された。このマウスの骨格筋ではアミノ酸代謝が変化しており、分岐鎖アミノ酸や抗酸化作用をもつアミノ
化合物の変化が顕著であった。以上のことから小胞体ストレス応答シグナルが加齢に伴う筋萎縮に関与している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Unfolded protein response (UPR) is one of signal transduction pathway 
activated in　endoplasmic reticulum (ER) respond to accumulation of unfolded proteins in ER lumen. 
In　this study, we found that UPR is more activated in skeletal muscle of old mice than young　mice.
 To understand the role of PERK pathway, one of the UPR signaling, we generated　transgenic mouse 
that enable to control PERK signaling pathway This transgenic mouse　showed muscle atrophy in young 
age after activation of PERK. Skeletal muscle of the　transgenic mouse changed the amino acid 
metabolism compared with wild type mouse,　especially branched-chain amino acids and anti-oxidant 
amino compounds. Overall, this　study suggests that unfolded response modulate age-related skeletal 
muscle atrophy or　sarcopenia. 

研究分野：筋細胞生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は、生体最大の組織で唯一の運動器
官である。加齢に伴い骨格筋は萎縮してサル
コペニアと呼ばれる症状を呈して運動機能
を低下させQOLの低下や運動不全を引き起こ
し、世界的な問題となっている。そのために、
サルコペニアの症状緩和や回復を目的とし
た創薬が強く望まれている。骨格筋を構成す
る筋線維は、筋小胞体と呼ばれる特徴的な小
胞体を持ち、筋小胞体からのカルシウムイオ
ンの流出入が収縮と弛緩を制御しているた
め筋小胞体は筋機能と密接に関連している
と考えられる。 
 小胞体は、分泌タンパク質や膜タンパク質
を合成する細胞内小器官の一つであり、小胞
体内で正常な立体構造の構築やジスルフィ
ド結合、糖鎖の修飾がなされる。細胞内、細
胞外の様々な要因によって小胞体内部環境
の恒常性が乱れ、小胞体内腔に異常な構造を
とった折り畳み不全タンパク質が蓄積する
ことを小胞体ストレスという。細胞は、小胞
体ストレスを軽減するために小胞体ストレ
ス応答を活性化させる。小胞体ストレス応答
は翻訳の抑制によってタンパク質合成を抑
制して折り畳み不全タンパク質の増加を防
ぎ、遺伝子発現変化によって恒常性の回復を
行う。また、細胞に過度な小胞体ストレスが
生じたときは、アポトーシスを誘導する。小
胞体ストレス応答は、3 つの小胞体膜貫通型
センサータンパク質である PERK、IRE1、ATF6
が担っている。近年これらタンパク質を起点
としたシグナル経路が小胞体恒常性の回復
だけでなく、様々な生命現象や疾患と関与し
ていることが明らかとなっている。 
 小胞体ストレス応答を担う3つのセンサー
タンパク質のうち PERK は、小胞体ストレス
が発生したときに自己リン酸化することか
ら開始される。活性化した PERK は、翻訳開
始因子の一部である eIF2αをリン酸化する
ことでグローバルな翻訳を抑制する。一方、
一部の因子は翻訳上昇することが知られて
おり、例えば転写因子 ATF4 は eIF2αのリン
酸化によって翻訳が上昇して小胞体内の酸
化還元状態を制御する遺伝子を制御して小
胞体恒常性を回復させる。また、PERK 経路は
過度なストレス時のアポトーシスを誘導す
る遺伝子発現を誘導することが報告されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 骨格筋の収縮と弛緩は筋小胞体からのカ
ルシウムイオンの流出入で制御されており、
筋小胞体の機能は、筋機能や筋量と密接に関
連していて、筋小胞体の恒常性破綻は筋機能
の低下に繋がることが推察される。一方で、
いくつかの細胞において小胞体内を含めた
タンパク質動態の恒常性は加齢に伴って破
綻して小胞体ストレスが発生することが報
告されているが骨格筋線維において加齢が
小胞体ストレスを引き起こすかはよくわか

っていない。以上のことから、骨格筋におい
て加齢に伴って小胞体ストレスが発生する
か、また小胞体ストレスを軽減するための小
胞体ストレス応答シグナルが筋機能や筋量
に対してどのような役割を担っているかを
明らかにすることを目的として研究を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
（１）骨格筋において加齢に伴って小胞体ス
トレスが発生するかを検討するために、筋萎
縮が起きるまで加齢した高齢マウスと成体
マウスの骨格筋における小胞体ストレスの
発生を検討した。 
 
（２）小胞体ストレス応答経路のうち PERK
経路が骨格筋における筋萎縮や筋機能に対
してどのような影響を与えるかを検討する
ために PERK 経路の活性化を薬剤（AP20187）
依存的に活性化できるFv2E-PERKを骨格筋特
異的に発現するトランスジェニックマウス
（図 1）を用いて骨格筋の表現型を解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. Fv2E-PERK システムの概略図 
 
（３）PERK 経路下流の転写因子である ATF4
を骨格筋特異的に欠損させた遺伝子改変マ
ウスの骨格筋の表現型について解析した。 
 
（４）いくつかの細胞では PERK 経路がアミ
ノ酸代謝を制御していることが示唆されて
いるため、PERK 経路の活性化によって骨格筋
でどのようなアミノ酸が変化しているかメ
タボローム解析で検討した。 
 
（５）小胞体ストレス応答経路のうち ATF6
αの加齢に伴う筋機能や筋量に与える影響
を調べるために ATF6αを欠損した高齢マウ
スにおいて骨格筋の表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）高齢マウスにおいて小胞体ストレスが
発生しているかを検討するために小胞体ス
トレス応答によって発現上昇する遺伝子の
発現を解析した。その結果、３つのシグナル
経路の標的遺伝子の発現がそれぞれ若齢マ



ウスと比べ高齢マウスで上昇していた。また、
の ATF6α経路の標的で主要な分子シャペロ
ンであるBiPのタンパク質発現が超高齢マウ
スで高かった（図２）。 

図 2. 高齢マウス骨格筋における BiP の発現 
 
（２）骨格筋において加齢に伴い上昇してい
た小胞体ストレス応答経路のうち PERK 経路
を活性化させるため、骨格筋において
Fv2E-PERK を発現するトランスジェニックマ
ウスに対して AP20187 と投与した。まず、体
重を比較したところAP20187の投与で体重が
4日前後から低下して 1週間で約 70％まで低
下した（図 3）。その時の骨格筋の重量を測定
すると骨格筋重量は、AP20187 の投与で野生
型と比べ約 70％まで低下していた。また、骨
格筋組織像を観察するとAP20187を投与した
群では筋線維径が低下して、一部に細胞死を
起こしていると思われる細胞も認められた
（図 4）。 

図 3. トランスジェニックマウスへの
AP20187 投与による体重減少 
 

図 4. トランスジェニックマウスへの
AP20187 投与による筋重量と筋線維径の低下 
 
（３）骨格筋特異的 ATF4 欠損マウスを若齢
で解析した。正常時では ATF4 欠損マウスは
野生型マウスと比べて、体重や骨格筋重量に
差は認められなかった。次に、すでに報告さ
れている絶食時における筋重量について確
認したところ、報告の通り絶食による筋萎縮

が ATF4 欠損マウスではわずかに緩和されて
いた。また、本研究の実施中に骨格筋特異的
ATF4 欠損の高齢マウスでの骨格筋は、加齢に
伴う筋萎縮が軽減されるという報告がなさ
れた。 
 
（４）PERK 経路活性化に伴う筋萎縮の表現型
を調べるため、いくつかの細胞で報告されて
いるアミノ酸代謝について解析した。トラン
スジェニックマウスにAP20187を投与したと
きの筋線維内遊離アミノ酸含量をCE/MS法に
て調べた。その結果、筋線維内のアミノ酸含
量は AP20187 の投与に伴う PERK 経路の活性
化で大きく変動していた。なかでも分岐鎖ア
ミノ酸であるロイシンやイソロイシンが
AP20187 の投与で上昇していた。また、抗酸
化作用を持つことが報告されているアンセ
リンやカルノシンなどがAP20187の投与で低
下していた（図 5）。さらに、アミノ酸と関連
する細胞内シグナル伝達について調べたと
ころ分岐鎖アミノ酸で活性化することが知
られている mTOR 経路が AP20187 投与で活性
化していた。 

図 5. トランスジェニックマウスへのAP2018
投与による骨格筋内アミノ酸の変化 
 
（５）小胞体ストレス応答シグナルのなかで
もATF6α標的であるBiPの発現上昇が顕著で
あったため、ATF6αを欠損した高齢マウスを
用いて解析を行った。体重は、野生型と比べ
て ATF6α欠損マウスで低下していたが、筋重
量は野生型と ATF6α欠損マウスの間で差は
認められなかった。いくつかの解析のうちイ
ンスリン感受性が野生型マウスと比べ ATF6
α欠損マウスでは高まっていた。よって、イ
ンスリンの主要標的器官である骨格筋の機
能が ATF6αの欠損によって変化した可能性
が考えられる。 
 
以上のことから、骨格筋において加齢時には
小胞体ストレスが発生して小胞体ストレス
応答シグナルが活性化していることが判明
した。また、小胞体ストレス応答シグナルの
うち PERK 経路の活性化によって筋萎縮が誘
導されることが明らかとなった。よって、加
齢に伴う筋萎縮や筋機能低下において小胞
体ストレスと小胞体ストレス応答経路の関
与が示唆された。 
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