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研究成果の概要（和文）：「寝たきり」は、高齢者のQOLを低下させるだけで無く、介護者への過大な負担、社
会保障費の急激な増大をもたらしている。この寝たきりの原因は、筋肉の萎縮・拘縮である。我々は、JAXA（宇
宙航空研究開発機構）と共同で、筋肉の萎縮・拘縮を防ぐには、メカノセンサーであるミトコンドリアの機能回
復が必須である。昨年度に引き続き、本研究では、無重力や寝たきりなどUnloadingによる筋萎縮や筋拘縮のメ
カニズムを解明し、ミトコンドリアの機能回復を可能とする機能性食材の摂取と併用する新規リハビリテーショ
ン法の有効性を実証した。
　

研究成果の概要（英文）："Bedridden" not only reduces the quality of life for the elderly, it causes 
an excessive burden on caregivers and a sharp increase in social security expenses. The cause of 
this bedridden is muscle atrophy / contracture. In collaboration with JAXA (Japan Aerospace 
Exploration Agency), we need to restore the function of mitochondria, a mechanosensor, to prevent 
atrophy and contracture of muscles. Continuing from the last fiscal year, this study demonstrates 
the effectiveness of a new rehabilitation method to elucidate the mechanism of muscle atrophy and 
muscle contracture caused by Unloading, such as weightlessness and bedridden, and intake of 
functional ingredients enabling mitochondrial function recovery did.

研究分野： 分子栄養学、宇宙生物学
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会を迎え寝たきり患者が急増
している我が国では、無重力や寝たきりが筋
萎縮・筋拘縮へとつながる機構の証明とその
治療法開発が待たれている。「無重力や寝た
きりによる筋萎縮のメカニズムを解明する｣
ための MyoLab 宇宙実験(2010 年 4 月に
実施)と前研究(基盤研究Ｂ廃用性筋萎縮の鍵
を握るミトコンドリア 生物学)から、図１に
示すように、このような機械的ストレスの感
知は、ミトコンドリアと小胞体(ER)との相互
作 用 (MAM: Membran-associated ER 
membrane) により行われることがわかって
きた。 
 本研究では、これらの知見を基に、MAM
の構造異常が筋萎縮・筋拘縮の原因となるミ
トコンドリア機能異常に繋がることを解明
する。さらには、MAM の構造を維持し、ミ
トコンドリアの機能回復を可能とする分子
リハビリテーション/栄養法とも言うべき、新
しい概念の治療法を提案したい。 
一方、無重力や寝たきりなど筋肉に負荷が

かからない状態(機械的ストレス)が、どのよ
うにしてMAMの構造異常を起こすのかも明
らかにしたい。MAM 構造は機械的ストレス
により直接作用受けやすい構造であり、これ
により機械的シグナルが化学シグナルに変
換される全貌が明らかになる。 
 
２．研究の目的 
 長寿命社会を実現した我が国では、高齢者
の運動機能の維持が大きな社会問題となっ
ている。なかでも、｢寝たきり｣は高齢者の
QOL を低下させるだけでなく、介護者の過
酷な負担、社会保障費の急激な増大をもたら
している。この｢寝たきり｣の原因は、筋肉の
萎縮・拘縮である。我々は、JAXA(宇宙航空
研究開発機構)と共同で、筋肉の萎縮・拘縮を
防ぐには、メカノセンサーであるミトコンド
リアの機能回復が必須であることを見出し
た。本研究では、無重力や寝たきりなど
Unloading による筋肉の萎縮から拘縮に到
る分子メカニズムを解明し、ミトコンドリア
の機能回復を可能とする機能性食材の摂取
と併用する新規リハビリテーション法の有
効性を実証する。 
 
３．研究の方法 
（１）Unloading による MAM の構造異常 
 PLA 法(Proximity Ligation Assay 法はミ
トコンドリアと小胞体の相互作用(MAM 構造)
を検出できる優れた方法である(Tubbs E et 
al. Diabetes 2014)。我々は、固定法を改良
し細胞だけでなく筋組織でもMAM構造を検出
できるようにした。ギプス固定したマウス後
肢筋や模擬微小重力(クリノローテーショ
ン)に供した筋細胞を経時的に観察した結果、
ミトコンドリアの断裂が起こる前にMAM構造
が消失していた。無重力などのメカノセンサ
ーが、ミコトンドリアではなく、MAM の構造

変化であると考える本研究の根拠である。 
（２）MAM の構造異常とミトコンドリア代謝
異常の連関  
MAM 構造が消失した筋肉からミトコンドリ

ア画分を粗抽出し、小胞体とミトコンドリア
の接着分子 Mitofusin-2 などの分解や修飾
(リン酸化、ユビキチン化)を生化学的、分子
生物学的に解析する。これら接着分子が断裂
したり、過度の修飾を受けたりすることが
MAM 構造の異常に繋がったことを明らかにす
る。 
廃用性萎縮筋では、ミトコンドリア代謝異

常(アコニターゼ活性やATP産生量の低下)が
起こる。MAM 構造の異常がどのようにして筋
萎縮に通じるミトコンドリア代謝異常を生
じるのか明らかにする。MAM 構造内には多数
のカルシウム・チャネルやトランスポーター
が存在することやMitofusin-2が過剰なリン
酸化やユビキチン化を受けていることより、
MAM 構造の破綻がカルシウムの過剰放出を引
き起こしているのではないかと考えている。
その結果、酸化ストレスやリン酸化シグナル
が活性化していることを証明する。 
（３）分子リハビリテーション/分子栄養法
とマクロリハビリテーション 
 MAM 構造を維持・回復しミトコンドリア機
能を正常に保つ方法を細胞レベルならび動
物実験レベルで開発する。具体的には、細胞
への分子リハビリテーションと同等の効果
をうるにはどのような運動療法がよいのか
を動物実験で確認する。さらに、Mitofusin-2
のリン酸化やユビキチン化を改善させる抗
酸化栄養素(レスベラトロールなど)の MAM構
造への効果も検討する。抗酸化栄養素単独で
も MAM 構造の改善が見られた。分子リハビリ
テーションと抗酸化栄養素の組み合わせに
よる相乗効果も期待できる。 
 ギプス固定したマウス後肢筋にリハビリ
テーションを施し、どのようなリハビリテー
ションがMAM構造の再建に適しているかを検
討する。 
（４）MAM 構造異常と転写異常 
 無重力環境で培養した筋細胞のトランス
クリプトームを次世代シークエンサーで解
析した結果、無重力により一遺伝子の読み間
違いや欠失を起こした RNA が２５個検出で
きた(論文投稿中)。今回の我々の仮説が正し
ければ、MAM 構造の異常により発生した酸化
ストレスがミトコンドリアだけでなくリボ
ソームの転写を変化させていると考えられ
る。あるいは、RNA ポリメラーゼも酸化スト
レスに感受性の高い鉄硫黄クラスターを有
しているので(Lill R. Nature 2009）、小胞
体、ミトコンドリアとリボソームのオルガネ
ラ連関もあるのかもしれない。 
４．研究成果 
（１）「無重力や模擬無重力による筋細胞内
酸化ストレスの誘導」：Myolab 宇宙実験にお
いて L6 細胞を宇宙に打ち上げ、メタボロー
ム解析を行ったところ、酸化ストレスの蓄積



が示唆された。そこで、地上での模擬微小重
力モデルの一つである 3D-Clinorotation を
用いて酸化ストレスの測定を行うと、
3D-Clinorotation 開始後 0.5 時間という早
い段階から酸化ストレス産生が増大してい
ることが分かった。 
（２）「酸化ストレスによるユビキチンリガ
ーゼ Cbl-b の発現」：我々は、廃用性筋萎縮
に関与する酸化ストレスを介した二つの経
路を見出した。その一つ目は、筋質量を減少
させる、転写調節因子 Egr1/2 を介した Cbl-b
の発現上昇経路である。我々は、Cbl-b の上
流因子を調べるために、ルシフェラーゼアッ
セイを用いて、酸化ストレスによるヒト
Cbl-b 遺伝子のプロモーター領域を解析した
ところ、上流-111 bp～-60 bp で酸化ストレ
ス応答性のルシフェラーゼ活性の上昇がみ
られた。上流配列の候補タンパク質を用いた
スーパーシフトアッセイから、Cbl-b の発現
は酸化ストレス誘導性の Egr1/2 であること
が示された。 
（３）「酸化ストレスによるミトコンドリア
機能異常」：もう一つは、酸化ストレスがミ
トコンドリア・アコニターゼ活性を不活化し、
ミトコンドリアの機能障害を引き起こす経
路である。宇宙空間で培養した L6 細胞にお
いて、TCAサイクル上の中間生成物であるcis
アコニット酸の蓄積が見られていたため、こ
れらを触媒する酵素であり、酸化ストレス感
受性を持つアコニターゼに注目した。そこで、
3D-Clinorotation を行い、アコニターゼ活性
について調べたところ、活性の有意な低下が
見られた。 
（４）「アコニターゼノックアウトの筋管細
胞への影響」：アコニターゼノックダウンは
筋管細胞の好気的解糖系を障害し、嫌気的解
糖系を高めた。その結果、ATP 産生量は減少
した。さらに、アコニターゼノックダウンは
Drp1 を介してミトコンドリアの断片化を誘
導し、遅筋型のミオシン重鎖の分解を引き起
こした。 
（５)「新規治療法の開発」 
 NAC,TEMPOL, フラボノイドなど抗酸化物
質(栄養素)が、Egr の活性化を抑制するとと
もに、MAM 構造の破綻を有意に抑制した。さ
らに、システインやフラボノイドを薬理量摂
取させたラットは、尾部懸垂や坐骨神経切除
による筋萎縮に抵抗性を示した。抗酸化物質
を投与したラットは、尾部懸垂や坐骨神経切
除による MAM 構造の破綻が抑制されており、
これに歩行などのマクロなリハビリテーシ
ョンを施行するとコントロールに比べより
筋量が増大した。 
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