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研究成果の概要（和文）：本研究では、運動機能低下以外に生活習慣病のリスクもあがるサルコペニアの統合的
ストレス応答を標的とした新たな治療法の開発を目的とし、骨格筋特異的に統合的ストレス応答を制御できる遺
伝子改変マウスを用いて解析を行った。網羅的な遺伝子発現解析などから、統合的ストレス応答での筋肥大抑制
因子を同定し、その骨格筋特異的ノックアウトマウスを作製して、筋萎縮抵抗性を確認した。さらに、統合的ス
トレス応答をモニターできるハイスループットアッセイ系を確立し、化合物ライブラリーから統合的ストレス応
答を制御するヒット化合物を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia is associated with increases the risk of physical limitation and 
lifestyle-related diseases. In current study, we aim to develop a new therapeutic strategy for the 
treatment of sarcopenia by targeting the integrated stress response (ISR). We performed a 
comprehensive gene expression analysis of skeletal muscle specific ISR transgenic mice and 
identified the ISR downstream target gene as a mediator of skeletal muscle atrophy. Skeletal muscle 
specific ISR defective mice were resistant to atrophy. Furthermore, we established the 
high-throughput assay to monitor the ISR activation, which allows us to identify the compounds 
modulating the ISR.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢とともに筋量および筋機能の低下が生じている状態をサルコペニアと呼ぶが、近年加齢による動脈硬化リス
クや生活習慣病リスクの増大にサルコペニアが関与することが明らかになってきた。さまざまなストレスに対し
共通に惹起される統合的ストレス応答の破綻は疾患発症にも関与することが考えられる。統合的ストレス応答と
サルコペニア発症の関連を解明することで、サルコペニア治療法の開発の基盤を形成し、従前知られていたサル
コペニアの分子機構とは異なる標的による創薬開発基盤を形成すると同時に、生体におけるストレス応答の新た
な意義の解明にも寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

タンパク質の翻訳は多階で制御されるが、翻訳開始因子である eIF2α のリン酸化による翻訳制御が
様々なストレスにおいて活性化されることが知られている。これはアミノ酸飢餓、小胞体ストレス、ウィルス
感染、ヘム欠乏など様々なストレスにおいて異なる細胞内シグナルが eIF2α のリン酸化として統合され
ることから、統合的ストレス応答と呼ばれている（図１）。統合的ストレス応答は，PERK による膵 β 細胞
でのインスリン合成制御や，HRI によるヘム鉄に依存的な赤血球でのグロブリン合成制御，PKR による
二本鎖 RNA 依存的なウィルス感染防御、GCN２によるアミノ酸に依存的な食欲制御など、生体機能の
調節に重要な役割を担っている。筋力低下や身体機
能低下の状態はサルコペニアと呼ばれ、運動機能低
下による寝たきり以外に、糖尿病などの生活習慣病
のリスクが高まることが明らかになっており、治療法の
開発が望まれている。サルコペニアの分子機構とし
て、インスリンシグナルや mTOR シグナルなどの筋肥
大促進経路の低下やユビキチンプロテアソームやオ
ートファジーなどのタンパク質分解経路の亢進が知ら
れているが、統合的ストレス応答の関与は明らかでは
ない。我々は、マウスでのサルコペニアモデルの一
つである後肢懸垂(後肢骨格筋の不活動)において
eIF2α がリン酸化（統合的ストレス応答が活性化）さ
れることを新たに見出したことから、統合的ストレス応
答を標的としたサルコペニア治療薬の探索に取り組むことにした。 
 
２．研究の目的 

これまでに我々は小胞体ストレス応答の破綻が疾患発症に関与することを代謝疾患に関連して先導
的な研究を展開してきた（PNAS 2001, JCI 2002, Cell 2006, Cell Metab 2008）。さらに、我々は小胞体
ストレス応答の一部とクロストークする統合的ストレス応答による骨格筋での新たな制御機構を見出した
（FASEB J 2015）。本研究では、これまでの研究成果に基づき、運動機能低下以外に生活習慣病のリス
クもあがるサルコペニアの統合的ストレス応答を標的とした新たな治療法開発の基盤形成を目指した。 
 
３．研究の方法 

以下の３点について研究に取り組んだ。 
（1） すでに作製してある統合的ストレス応答を骨格筋でのみ活性

化できるトランスジェニックマウスを用いて、サルコペニアモデ
ルマウスとしての表現型を確認し、さらにトランスクリプトーム解
析とメタボローム解析を行って、統合的ストレス応答での筋肥
大抑制因子の探索を行った（図２）。 

（2） 同定した統合的ストレス応答での筋肥大抑制因子の骨格筋特
異的なノックアウトマウスを作製して、統合的ストレス応答を標
的とした治療法の概念実証を行った。 

（3） 統合的ストレス応答の活性化をハイスループットでアッセイす
る系を構築し、化合物ライブラリーから統合的ストレス応答での
筋肥大抑制因子の発現を低下させる化合物のハイスループッ
トスクリーニングを行った。 

 
４．研究成果 
統合的ストレス応答を骨格筋でのみ活性化できるトラン
スジェニックマウスを用いて、マイクロアレイを用いた網
羅的な遺伝子発現プロファイル解析を行い、統合的スト
レス応答での筋肥大抑制因子として転写因子 ATF4 を
同定できた。さらに、メタボローム解析から、統合的ストレ
ス応答活性化による骨格筋萎縮に特徴的なアミノ酸代
謝の変化も明らかにすることができ、その内容を論文報
告(PLoS One 2017）した。次に、Flox ATF4 マウスを作
製し、骨格筋特異的 Cre 発現マウスと交配することで、
骨格筋特異的 ATF4 ノックアウトマウスを作製することに
成功した。骨格筋特異的 ATF4 ノックアウトマウスは筋
萎縮に抵抗性があることを見出した（図３）。さらに、統合
的ストレス応答をモニターできるハイスループットアッセイ系を確立し、化合物ライブラリーから統合的スト



レス応答を制御するヒット化合物を見出すことができた。見出したヒット化合物の詳しい分子薬理学的機
構について今後さらに検討する予定である。 
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