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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、老化骨格筋におけるオートファジーの誘導とこれに

関わるシグナルの解明を目的とした。その結果，筋萎縮が進行した老齢ラットでは変性タンパ

ク質の蓄積に伴い惹起される小胞体ストレスシグナル活性化（Caspase-12 の発現増加を特徴
とする）が確認された。しかしながら，オートファジーのマーカーである LC3-II は変化を示
さなかった。また、成熟ラットへの運動トレーニングは、LC3-IIの発現に大きな変化はもたら
さないことも明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Purpose of this study was to examine the induction and signal 
transduction of autophagy in age-related muscle atrophy. This study showed the 
activations of ER stress signal which induced by accumulation of denature protein, in 
aged-rat skeletal muscle. However, LC3-II, macroautophagy marker protein, was no 
change in aged muscle. On the other hand, prolonged exercise training was no effect on 
LC3-II expression level.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）老化に伴い、細胞内において変性した

タンパク質や機能不全に陥った細胞器官が

増加することが知られている。これが老齢性

筋萎縮につながる細胞死や筋機能の弱体化

を招くことが推察されてきている。オートフ

ァジーは，生体が飢餓状態に陥った場合に細

胞のタンパク質を分解しアミノ酸を供給す
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ることで知られているが，最近の研究では，

オートファジーは変性タンパク質の除去や

機能異常に陥ったミトコンドリアや小胞体

といった細胞器官を除去する働きを持つこ

とが明らかになってきている．細胞器官の異

常は，アポトーシスの過剰な誘導をもたらし，

細胞死を介した老化を促進させることが示

されている（Paschen and Mengesdorf 2005, 

Pharmocol Ther）．これに関して，老化した

骨格筋でも同様に形態異常や機能低下に陥

ったミトコンドリアや核が増加するという

報告（Bota and Davies 2001;Bruusgaard et 

al. 2006）がある。このため，オートファジ

ーの異常細胞器官の除去機能は骨格筋の老

化の抑制（アポトーシスの抑制）に深く関わ

ることが示唆されるが、このことは未だ明確

とはなっていない。。そこで本研究では、老

化に伴い萎縮した骨格筋内ではオートファ

ジーの誘導機能が低下していることを仮説

立てた。 

２．研究の目的 

（１）老化骨格筋の萎縮とオートファジー誘

導レベルの関連性を明らかにすること。 

（２）老化骨格筋内におけるオートファジー

関連シグナルの変化を検討すること。 

（３）運動トレーニングとオートファジー誘

導の関連性を明らかにすること。 

を目的とした。 

３．研究の方法 

（１）オートファジー誘導の検出方法の確立。 

オートファジーが誘導されるような条件下

（絶食）で、LC3-II のようなマクロオートフ

ァジーのマーカータンパク質が筋内で検出

できるかどうかを検討した。 

 オートファジーの誘導には絶食モデルを

用い、ウェスタンブロッティング法によって

発現量を検討した。 

（２）老化骨格筋における変性タンパク質の

増加およびオートファジー誘導と制御シグ

ナル変化の検討。 

 実験には、6ヶ月齡の成熟ラットと 26 ヶ月

齡の老齢ラットを用い、分析は前脛骨筋を用

いて行った。変性タンパク質の増加は、小胞

体ストレス経路の活性化の程度により評価

した。また、オートファジー制御シグナルと

しては、FOXO3a、ｍTOR の発現およびリン酸

化状態を指標とし、ウェスタンブロッティン

グにより発現量の評価を行った。 

（３）運動トレーニングがオートファジー誘

導に及ぼす効果 

 成熟ラットに対して 8週間のトレッドミル

走運動トレーニングを行い、LC3-II および

FOXO3a、mTOR の発現とリン酸化を評価した。 

４．研究成果 

（１）オートファジーの検出の確認 

オートファジーの検出マーカーとして

LC3-II が同定されているが、実際に絶食のよ

うな誘導刺激で変化を見せるかをウェスタ

ンブロッティングにより検討した。 

 その結果、絶所時（１～２日間の絶食）に

より LC3-II は、筋萎縮の程度に一致した発

現増加を示した。これは、オートファジーの

絶食

1日 ２日0日
LC3‐I

LC3‐II

図：絶食に伴うLC3の発現. LC3は
オートファジー誘導を示す指標で
あり，LC3-ⅠがLC3-Ⅱとなること
でオートファジー小胞が形成され
る。



 

 

マーカーとして、LC3-II が骨格筋でも有用で

あることを示すものであった。 

（２）老化骨格筋への変性タンパク質の蓄積

とオートファジー誘導 

 筋萎縮が進行した老齢ラットでは変性タ

ンパク質の蓄積に伴い惹起される小胞体ス

トレスシグナルの活性化が確認され、成熟ラ

ット（6 ヶ月齡）と比較して Caspase-12 の

発現量が 3.8±0.6倍の増加していた（上図）。

このことから、老化骨格筋において変性タン

パク質の蓄積が顕著であることが示唆され

た。 

 しかしながら、オートファジーのマーカー

である LC3-II は発現量の増加は、老化骨格

筋では確認されなかった（下図）。また、オ

ートファジーの誘導シグナルである FOXO3a

も顕著な変化は示していなかった。 

（３）運動トレーニングに対するオートファ

ジーの誘導 

 長期間の運動がオートファジーの誘導に

影響を与えるかどうかを検討するために、成

熟ラットへの 8週間のトレッドミルランニン

グを実施した。 

 その結果、抑制因子のリン酸化 mTOR は発

現増加を示すものの、LC3-II の発現量に顕著

な変化は認められなかった。 

 

以上のように、老化骨格筋では、変性タンパ

ク質の蓄積が顕著に認められるが、これを除

去するオートファジーの誘導増加は認めら

れなかった。また、運動による効果はさらな

る検討が必要であると考えられるが、少なく

とも成熟ラットにおいては、オートファジー

の誘導レベルを大きく変化させるような働

きは認められなかった。 
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