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研究成果の概要（和文）：ParkinをKDした筋管は、CSE刺激でコントロールと比べ有意にROS増加、筋管萎縮、
p62、TOMM20、MuRF-1上昇を認めたが、Parkinの過剰発現とMuRF-1のKDによりCSE刺激の影響は予防された。PKO
マウス喫煙群の筋重量とミオシン重鎖の発現量はWTマウス喫煙群より顕著に減少しており、筋組織では4HNEと
p62、Tomm20染色の有意な増強を認めた。
以上より、COPD合併サルコペニアでは、不十分なParkin介在性マイトファジーによるROS産生と、それに伴う
MuRF-1活性化が筋萎縮を引き起こす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Parkin-mediated mitophagy regulated myotube atrophy by modulating 
mitochondrial damage and mitochondrial ROS production. Increased mitochondrial ROS was responsible 
for myotube atrophy by activating Muscle Ring Finger 1 (MuRF-1)-mediated myosin heavy chain (MHC) 
degradation. Parkin－/－ mice with prolonged CS exposure showed enhanced limb muscle atrophy with a 
31.7% reduction in limb muscle weights and 2.3 times greater MuRF-1 expression compared to wild-type
 mice with concomitant accumulation of damaged mitochondria and oxidative modifications in 4HNE 
expression. 
Taken together, COPD-related sarcopenia can be attributed to insufficient Parkin-mediated mitophagy 
and increased mitochondrial ROS causing enhanced muscle atrophy through MuRF-1 activation.

研究分野：肺癌、閉塞性肺疾患

キーワード： 閉塞性肺疾患　サルコペニア
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COPDの死亡リスク因子は身体活動性の低下であり、サルコペニアが関与しているが、サルコペニアの発症予防や
治療薬はまだない状態である。COPD患者の骨格筋では活性酸素種(ROS)が増加し、ミトコンドリア障害が示唆さ
れており、本研究では、COPD合併サルコペニアでは、不十分なParkin介在性マイトファジーによるROS産生と、
それに伴うMuRF-1活性化が筋萎縮を引き起こす可能性が示唆された。本研究の成果が今後のCOPD合併サルコペニ
アの予防薬の開発に繋がる可能性があると考えられる。

※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。



1．研究開始当初の背景 

サルコペニアは筋重量と、筋力または身体能力の低下で定義される病態であり、COPD 患者の約 22％に合併

すると言われている(1)。身体活動性の低下は、COPDの死亡リスク因子であり、サルコペニアが関与する(2)。COPD

関連サルコペニアの病態解明による治療法の開発は、予後の改善に寄与すると考えられるが詳細な機序は明らか

でない。 

 COPD患者の骨格筋では、ミトコンドリア由来の活性酸素種(ROS)の増加が報告されており、傷害ミトコンド

リアの選択的除去機構であるマイトファジーの機能不全が示唆されている(3)。また、マイトファジーの主要な制

御因子である Parkin のノックアウトマウスでは、骨格筋萎縮が報告されている(4)。我々は、喫煙刺激による気

道上皮の細胞老化亢進には、マイトファジーの主要経路である Pink1-Parkin 系の機能不全が関与しており、

Parkinの発現低下が COPD病態形成に作用する可能性を報告しているが(5)、喫煙に関連したサルコペニアの病

態形成とマイトファジーの関わりについては明らかになっていない。 

 

2．研究の目的 

喫煙刺激により骨格筋内の Parkinの発現が低下することで、マイトファジーの機能低下とそれに伴う ROSの

増加が骨格筋の萎縮に関与すると仮定した。そこで Parkinの COPD関連サルコペニアの病態形成への関与を検

討した。 

 

3．研究の方法 

C2C12 細胞由来の筋管を用い Parkin ノックダウン(PKD)と過剰発現(PHA)を行い、タバコ抽出液(CSE)によ

る筋管の ROS 産生、筋径、ミオシン重鎖(MHC)蛋白発現量、ミトコンドリア形態への影響を評価した。6 ヶ月

間喫煙曝露した野生型(WT)と Parkinノックアウト(PKO)マウスの腓腹筋で組織評価とWestern blot（WB）、電

子顕微鏡(EM)解析を行った。大腿骨頚部骨折で人工骨頭置換術を行った患者の大殿筋をコントロール、サルコペ

ニア単独、COPD関連サルコペニアに分類し同様の解析を行った。統計解析はANOVA and Bonferroni correction

を用いた。平均値(±SEM)を表示し P < 0.05を統計学的有意差とした。 

4．研究成果 

(1) CSEは、ミトコンドリア ROSを産生し、筋管萎縮を起こす。 

 筋管に 2% CSE を添加することで ROSの産生の増加と筋管の萎縮が見られた（図 1-1）。また、CSEによる

筋管萎縮は、ミトコンドリア ROS特異的抗酸化剤 (Mito-TEMPO)の添加により抑制されることを示した（図 1-

2）。 

 

(2) Parkinは CSE刺激によるミトコンドリア ROS産生と筋管萎縮を抑制している。 

 Parkinを KDした筋管は、CSE刺激でコントロールと比べ有意に筋管萎縮、TOMM20、MuRF-1上昇を認め

たが（図 2-1）、Parkinの過剰発現により CSE刺激の影響は予防された（図 2-2）。 

 

(3) 長期喫煙暴露で Parkinノックアウトマウスはより強くサルコペニアの表現型を示した。 

 長期喫煙暴露で Parkin ノックアウトマウスでは、腓腹筋の重量と筋力、筋管径のより著しい低下がみられた

（図 3）。 

 

(4) 長期喫煙暴露は、筋肉内の障害ミトコンドリアの蓄積、酸化ストレスの増強、そしてMuRF-1活性による筋

委縮を誘導した 

WTマウス喫煙群では筋肉量の有意な減少を認め、Parkinとミオシン重鎖の発現量も低下した。PKOマウス

喫煙群の筋重量とミオシン重鎖の発現量はより顕著に減少しており、筋組織では 4HNEと Tomm20染色の有意



な増強、そしてMuRF=1の発現増強を認めた（図 4-1と図 4-2）。 

 

【結論】 

COPD 合併サルコペニアでは、喫煙刺激による Parkin 発現低下が Parkin介在性マイトファジーの低下を引

き起こし、ミトコンドリア ROSの産生増強とそれに伴うMuRF-1活性が骨格筋の萎縮を引き起こす事が示唆さ

れた 
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図 1-1 DCFHDCによる ROS測定と CSE添加時の筋管径の側的 

 

 

図 1-2 DMSOとMito-TEMPO添加時のMHC及び ParkinのWB評価 

 

 

 

 

 

 



図 2-1  Parkin ノックダウン時の筋管のMHC、TOMM20、MuRF=1のWB評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-2  Parkin 過剰発現時の筋管のMHC、TOMM20、MuRF=1のWB評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 長期喫煙暴露で Parkinノックアウトの腓腹筋の重量と筋力、筋径の評価 

 

 

 

 

 



図 4-1. Parkinノックアウトマウスにおける喫煙暴露でのMHCとMuRF-1の発現評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-2. Parkinノックアウトマウスにおける喫煙暴露での障害ミトコンドリアと酸化ストレスの発現評価 

    （４HNEの評価） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（障害ミトコンドリアの電子顕微鏡評価） 
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