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研究成果の概要（和文）：萎縮骨格筋や筋疾患では筋小胞体にCa2+を取り込む筋小胞体Ca2+ ATPアーゼ（SERCA)
の機能を抑制する筋小胞体タンパク質・サルコリピン (SLN) の発現が増加し、細胞質内Ca2+濃度が上昇するこ
とが知られている。そこで、「筋小胞体Ca2+再取り込み機能維持による細胞内Ca2+濃度適正化が筋の恒常性維持
に寄与する」と仮説をたて、SLN欠失に対する筋萎縮誘導が筋萎縮の程度に及ぼす影響を検討した。しかし残念
なことにSLN KOマウスに対して筋萎縮を誘導すると野生型筋萎縮誘導モデルと同様に筋が萎縮し、筋萎縮の抑制
効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：It is known that the expression of sarcoplasmic reticulum protein sarcolipin
 (SLN), which suppresses the function of sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase (SERCA) to reuptake Ca2+
 into the sarcoplasmic reticulum, is increased in atrophic skeletal muscle and muscle diseases, and 
the intracytoplasmic Ca2+ concentration is increased. Therefore, we hypothesized that "optimization 
of intracellular Ca2+ concentration by maintenance of sarcoplasmic reticulum Ca2+ reuptake function 
contributes to muscle homeostasis," and examined the effect of induction of muscle atrophy on the 
degree of muscle atrophy in response to SLN deletion. Unfortunately, induction of muscle atrophy in 
SLN KO mice resulted in muscle atrophy similar to the wild-type model of muscle atrophy, and no 
inhibitory effect on muscle atrophy was observed.

研究分野： 筋生理

キーワード： サルコリピン　筋萎縮抑制　SERCA機能　細胞内Ca2+濃度

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、SLNはcalcineurinを介して筋肥大に関わるという報告やSLN欠失では筋の再生が遅延するということが報
告された。即ち、SLN欠失はSERCA機能を改善させる一方で、SLNは筋の恒常性維持にも関わるため、SLNの発現を
抑制すると骨格筋の恒常性が損なわれる可能性が示唆された。そのため、細胞内Ca2+濃度の正常化を介した筋萎
縮抑制法の開発に際し、SLNを標的することは適切ではない可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
筋萎縮を防ぐことは健康及び生活の質を維持する上で必須である。特に、不活動や老化（サルコ
ペニア）による筋萎縮の阻止は、超高齢社会をむかえた本邦においては極めて重要な医学的・社
会的に課題である。筋萎縮の主因は筋原線維の減少であるが、我々を含む先行研究の結果から、
筋細胞内の Ca2+濃度の過剰増加が筋原線維の分解を促進して、筋萎縮を誘導する機序が示され
ている。しかし、筋萎縮過程において細胞内 Ca2+濃度が上昇する分子メカニズムは明らかにな
っていない。筋細胞内 Ca2+濃度を適切なレベルに維持するためには、筋小胞体での Ca2+放出と
再取り込み機能が正常に働く必要がある。筋小胞体での Ca2+放出にはリアノジン受容体が、Ca2+

再取り込みには筋小胞体 Ca2+ ATP アーゼ (SERCA) が一義的な役割を担う。これまでに研究
代表者は Duchenne 型筋ジストロフィー (DMD) では、SERCA 機能を抑制することが知られ
ているサルコリピン (SLN) の発現が増加し、SERCA 機能低下による筋細胞内 Ca2+濃度上昇
が筋の変性・壊死を惹起すること、さらに SLN の発現を抑制することで DMD 病態が改善する
ことを世界に先駆けて明らかにした。同様の報告が同時期に相次いで発表されており、筋研究の
トピックスとなっている。さらに、研究代表者は筋萎縮誘導時や加齢により萎縮した骨格筋で
SLN の発現が増加するということも見出しており、筋萎縮時の細胞内 Ca2+濃度上昇は筋小胞体
Ca2+再取り込み機能低下に起因するという本研究の着想に到った。 
 
２．研究の目的 
「筋小胞体 Ca2+再取り込み機能維持による細胞内 Ca2+濃度の適正化が筋萎縮を抑制できるか」
を検証することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
①In vivo 実験で SLN 欠失に対する筋萎縮誘導が筋萎縮の程度、細胞内 Ca2+濃度・動態に及ぼす
影響を検証する。 
正常・SLN KO マウスの坐骨神経除去 2 週間後、筋萎縮・筋力の程度：重量、筋張力測定(長 
趾伸筋: EDL)、筋径、筋線維タイプ、筋萎縮関連分子の発現 (Atrogin-1, MuRF-1 等)で評価する。 
 
上記 In vivo 実験で SLN 欠失に対する筋萎縮抑制効果が認められた場合、In vitro 実験を用いてよ
り詳細なメカニズムの検討を行う。 
 
一方、In vivo実験でSLN欠失に対する筋萎縮抑制効果が認められた場合下記の実験に移行する。 
②In vitro 実験で重力除負荷が筋芽細胞内 Ca2+動態、筋芽細胞の増殖に及ぼす影響を検討する。 
 
４．研究成果 
①SLN KO マウスを用いて SLN 欠失が筋萎縮に及ぼす影響を検討したが、SLN KO マ
ウスの筋萎縮抑制効果は遅筋のヒラメ筋では若干認められるが、その程度は小さく、速
筋の前脛骨筋では全く認められなかった。このことは、SLN は calcineurin を介して筋肥
大に関わるという報告やSLNを欠失すると筋の再生が遅延するという報告と一致する。
即ち、SLN 欠失は SERCA 機能を改善させる一方で、SLN は筋の恒常性維持にも関わる
ため、SLN の発現を抑制すると骨格筋の恒常性が損なわれる。そこで、SLN+/-マウスを
用いて同様の検討を行ったが、それでも筋萎縮抑制効果は認められなかった。 
しかし、この結果は SLN を介した細胞内 Ca2+動態の制御が筋萎縮抑制効果に影響を及ぼさない
ことが明らかとなっただけで、細胞内 Ca2+濃度と筋の恒常性との関係を明らかにできたわけで
はない。そこで、 
②In vitro 実験で重力除負荷が筋芽細胞内 Ca2+動態、筋芽細胞の増殖に及ぼす影響を検討する。
こととした。 
先行研究により筋管に対する模擬微小重力の影響により筋管サイズが減少すること、酸化スト
レス応答が増加すること、筋分化能が損なわれることなどがあきらかとなっている。一方で、筋
の増殖に及ぼす微小重力環境の影響はほとんど明らかとなっていない。また、模擬微小重力が細
胞内 Ca2+濃度に及ぼす影響に関する検討もそれほど多くはなく、微小重力下で筋管細胞内の Ca2+

濃度が有意に減少するという報告があるのみで、微小重力下で増殖中の筋芽細胞における細胞
内 Ca2+濃度を直接検討した報告はまだない。 
そこで、重力除負荷が筋芽細胞内 Ca2+動態、筋芽細胞の増殖に及ぼす影響を検討することとし
た。 
②-1 微小重力環境が細胞増殖、細胞内 Ca2+濃度へ及ぼす影響 
骨格筋細胞の細胞株である C2C12 細胞を微小重力装置の Gravite®を用いて培養したところ、地
上 1G 環境での培養と比較して微小重力環境曝露 16 時間後には細胞増殖が抑制され、同様の傾
向は 48 時間後でも継続していた。また、同様のタイムコースで細胞内 Ca2+濃度を計測したとこ
ろ、細胞数と同様に微小重力環境曝露 16 時間から 48 時間で 1G 培養群と比べて微小重力環境曝



露群で細胞内 Ca2+濃度の低下が認められた。以上より、微小重力環境により惹起された細胞増殖
能の低下に細胞内 Ca2+濃度が関与している可能性が示唆された。 
 
②-2 細胞増殖と細胞内 Ca2+濃度との関係 
細胞内 Ca2+が細胞増殖に影響を与えるのかを確認するために 1G 環境培養液に Ca2+キレート剤
の BAPTA-AM を添加したところ、細胞内 Ca2+濃度は減少し、細胞増殖能も低下した。また、細
胞培養液の Ca2+濃度を増加（通常の 1.2 倍）させ微小重力環境で培養すると通常 Ca2+濃度の細胞
培養液で培養した時よりも細胞増殖の抑制が阻害され、1G 条件下で培養した時と同程度の細胞
増殖能を示した。以上より、細胞増殖には、ある一定量の細胞内 Ca2+濃度が必要であり、微小重
力環境による細胞増殖抑制は細胞内 Ca2+濃度の減少が主な原因である事が示された。 
 
②-3 微小重力環境により細胞内 Ca2+濃度を減少させる原因分子の探索 
細胞膜や筋小胞体膜上にある細胞内 Ca2+濃度を変化させ得る分子の遺伝子発現を網羅的に検討
した結果、微小重力環境において特に細胞膜上の機械感受性 Ca2+関連分子（TRPC1, TRPM7, 
Piezo1, Piezo2）の発現が微小重力環境曝露 48 時間で有意に減少していることが明らかとなった。
そこで、実際にこれら分子がこの微小重力が惹起する細胞内 Ca2+濃度減少に関与するかを明ら
かにするため、機械感受性 Ca2+チャネルの活性を非特異的に阻害する薬剤 (GsMTx4) を用いて
検討を行った。その結果、GsMTx4 を培養液に加えると微小重力環境では細胞増殖能に影響を与
えないものの、1G 培養細胞に対しては培養開始 24 時間時点で有意な細胞増殖抑制効果が認め
られた。このことは、微小重力環境により機械感受性 Ca2+チャネルの活性が抑制されていること
が示唆された。また、Piezo1 の特異的な活性化剤を用いたところ、微小重力環境下によける細胞
増殖抑制が部分的に改善したことから、微小重力環境下では Piezo１の活性・発現抑制が細胞内
Ca2+濃度を減少させ、細胞増殖能を抑制していることが示唆された。 
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