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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミトコンドリアの酵素アコニターゼに着目し、筋萎縮の進展に果たす役
割を検討した。平成30～31年度の研究期間において、アコニターゼの発現低下により、遅筋型のミオシン重鎖タ
ンパク質の減少が認められた。さらに、各種阻害剤を用いた検討から、アコニターゼノックダウンによるミオシ
ンタンパク質の分解には、マトリックスメタロプロテアーゼが関与していることが示唆された。また、アコニタ
ーゼの発現低下は細胞内ATPレベルの低下を誘導し、ミトコンドリアによる好気的代謝を障害して嫌気的代謝を
亢進させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, I examined mitochondrial aconitase, a rate-limiting enzyme of
 TCA cycle, in the progression of muscle atrophy. During the research period from FY2018 to FY2018, 
I revealed a decrease in slow muscle type myosin heavy chain protein by knockdown of aconitase in 
C2C12 muscle cells. Furthermore, studies using various inhibitors suggested that matrix 
metalloprotease is involved in the degradation of myosin protein by aconitase knockdown. Moreover, 
aconitase deletion induced a decrease in intracellular ATP level, impairment aerobic metabolism by 
mitochondria, and enhancement of anaerobic metabolism.

研究分野：栄養学および健康科学関連

キーワード： アコニターゼ　ミトコンドリア　筋萎縮

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はTCAサイクル上の重要な酵素であるアコニターゼの筋萎縮における役割について検証した、初めての研
究成果である。さらに、エネルギー代謝と筋萎縮の関連性について新たな見地を切り開く点において学術的意義
がある。これらの研究成果は、エネルギー代謝が筋量維持に重要であることを示し、ミトコンドリアを介したエ
ネルギー代謝の賦活化が筋萎縮予防につながる可能性を示した点において社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
寝たきりなどの微小重力環境では
廃用性筋萎縮が誘導される。廃用性筋
萎縮では筋量・筋力の低下のほか、筋
繊維タイプの変化も同様に誘導され
ることが明らかになっている。筋繊維
タイプとエネルギー代謝は密接に関
連していることから、萎縮環境下では
エネルギー産生経路が、ミトコンドリ
アによる好気的経路から嫌気的解糖
系へと変化する、代謝変化が起こるこ
とが報告されている。代表者はこれま
での研究で、筋細胞が微小重力環境に
置かれるとミトコンドリアに存在す
るアコニターゼの活性が低下するこ
と、また、ミトコンドリアの形態・機
能(エネルギー代謝)異常が引き起こさ
れることを明らかにしてきた。   
アコニターゼは2つのアイソフォー
ムを持っており、アコニターゼ１は細
胞質において鉄制御タンパク質とし
て働き、細胞内鉄濃度が低下した際に
細胞質内への鉄流入を促す機能を持
つ。一方で、アコニターゼ２は TCA回
路の律速酵素として、クエン酸からイ
ソクエン酸までの反応を触媒する。い
ずれのアコニターゼも、その酵素活性
の中心に 4Fe-4S鉄硫黄クラスターを保持しているが、酸化ストレス等によって Feが酸化される
と鉄硫黄クラスターから Feが遊離し不活化状態となる。そこで本研究では、筋萎縮環境で一般
的に見られるエネルギー代謝の変化や鉄代謝にアコニターゼが関与していると仮定し、検証を
行った。 
 
２．研究の目的 
アコニターゼ不活化による筋萎縮発生メカニズム解明と、その機能回復による筋萎縮抑制効
果の検証を行う。具体的には、無重力ストレスによるに筋萎縮において、アコニターゼ機能不全
が重要な役割を担っていることを示す。また、アコニターゼの機能回復が筋量維持に有効である
かどうか検証する。 
 
３．研究の方法 
以下のような方法で研究を遂行した。 
(1) TCAサイクルを制御する酵素アコニターゼを介した筋萎縮誘導経路の解明 
模擬微小重力装置 3D-クリノローテーションを用いた微小重力刺激などの力学負荷を取り除
いた時の、ミトコンドリア形態の構造変化、ミオシン重鎖などの筋タンパク質の発現を生化学的
手法と構造生物学的手法で解析した。並行して、siRNAを用いたアコニターゼのノックダウンを
行った細胞では上記の力学的負荷への応答を確認した。 
(2) 個体レベルのアコニターゼ機能解析 
筋肉特異的アコニターゼノックアウトマウスを作製に取り組んだ。また、野生型マウスを用い
て、筋萎縮モデルである尾部懸垂を行い、エネルギー代謝経路を中心に解析を行った。 
 
４．研究成果 
平成 30～31 年度の研究期間において、培養細胞系(C2C12 筋細胞)を用いた解析では、アコニ
ターゼのノックダウンにより、遅筋型のミオシン重鎖タンパク質の減少が認められた。一方で、
アコニターゼノックダウンはミオシン繊維の mRNA 量には影響を与えなかった。さらに、各種
阻害剤を用いた検討から、アコニターゼノックダウンによるミオシンタンパク質の分解には、マ
トリックスメタロプロテアーゼが関与していることが示唆された。また、アコニターゼのノック
ダウンによって、細胞内のエネルギーセンサーである AMPK のリン酸化が亢進していた。さら
に、細胞内エネルギー産生をモニタリングできるフラックスアナライザーを用いた解析におい
ても、アコニターゼをノックダウンした細胞では、コントロール細胞と比較して特に最大酸素消
費量の著名な低下と解糖系の亢進が認められた。これらの結果と一致して、アコニターゼのノッ
クダウンは細胞内 ATP レベルの低下を誘導していた。また、筋細胞を用いたアコニターゼのノッ
クダウンはミトコンドリアの形態異常(分裂亢進)を誘導することも明らかとなった。これらの
結果は、アコニターゼの不活化は、ミトコンドリアによる好気的代謝を障害して嫌気的代謝を亢
進させることを示唆している。 
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また、マウスを用いた 10日間の尾部懸垂試験では、腓腹筋およびヒラメ筋など、中間筋ある
いは遅筋においてアコニターゼのタンパク質量の低下が認められた。一方で、mRNA レベルでは
アコニターゼの発現に変化が見られなかった。 
 これらの実験結果は、アコニターゼが細胞内エネルギー代謝の中心であるミトコンドリアの
障害を通して、遅筋型ミオシン重鎖タンパク質の分解を誘導していることを示唆している。遅筋
繊維はミトコンドリアを豊富に含むため、特にミトコンドリア障害の影響を受けやすいと考え
られる。 
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