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研究成果の概要（和文）：本研究ではタンパク質分解機構であるユビキチンプロテアソーム系によるタンパク質
分解産物であるアミノ酸が筋細胞内においてどのように再利用されるのかを明らかにすることを目的とし, 標識
アミノ酸を用いた検証に取り組んだ. その結果, 仮説とは異なり分解由来アミノ酸は新規タンパク質合成の材料
として再利用されておらず, エネルギー源として利用される可能性が明らかとなった. このことからタンパク質
分解産物の使い分けの可能性や, ペプチド分解酵素による分子制御機構の可能性といった新しい生理現象を発見
することができた. 

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify how amino acids, which are the products 
of proteolysis by the ubiquitin-proteasome system, are reused in muscle cells. The results suggested
 that, contrary to our hypothesis, the degradation-derived amino acids are not reused as a resource 
for the synthesis of new proteins, but may be used as an energy source. This finding led to the 
discovery of new physiological phenomena, such as the possibility of the usage of proteolytic 
degradation products and the possibility of molecular control mechanisms by peptidases. 

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 骨格筋　プロテアソーム　アミノ酸　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会を迎えている日本において加齢に伴う筋萎縮サルコペニア患者の増加が大きな健康課題となってい
る. 筋萎縮・筋量低下は日常の運動量の低下をもたらし, さらにはQOLやADLの低下を加速させていくことから解
決すべき喫緊の健康課題であると考えられる. 本研究の筋細胞における新たなタンパク質代謝機構の解明という
成果は, サルコペニア予防に向けた栄養学指導や運動指導法に対して新たなエビデンスを提供するとともに, タ
ンパク質分解の制御分子を標的とした新しい筋萎縮治療法の確立に向けて貢献できると考えている. 

※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。
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１．研究開始当初の背景 

骨格筋を維持することは日常生活の質を保つために重要な要因の一つであり, その骨格筋量
はタンパク質の合成と分解のバランスにより制御されている. これまでの研究成果により, タン
パク質分解系であるプロテアソームの機能不全は骨格筋の機能・量を低下させることが明らか
になっている. このことは, 骨格筋を維持するためにはプロテアソームによる適切なタンパク質
分解が重要であると考えられる. プロテアソームは分解標的となったタンパク質を 2～10 残基
のペプチドに分解し, 最終的にペプチド分解酵素であるアミノペプチダーゼによりアミノ酸に
まで分解される(Saric T et al., J Biol Chem 2004). 加えて, 培養細胞においてプロテアソーム
阻害によるタンパク質分解の抑制は細胞内アミノ酸量の減少やタンパク質合成の抑制を引き起
こすことが報告されている(Suraweear A et al. Mol Cell 2012). これらの背景から, プロテアソ
ームにはタンパク質分解を介して新たなタンパク質合成の材料となるアミノ酸を供給するアミ
ノ酸リサイクルの役割が存在すると考えられている. しかしながら, これまでにタンパク質分解
由来のアミノ酸を可視化・追跡した例は存在せず, プロテアソームによるアミノ酸リサイクルの
多くは依然として不明である.  
 
２．研究の目的 
 本研究では, プロテアソームによるタンパク質分解由来のアミノ酸が新規タンパク質合成に
利用されるのか, また, どのように制御されるのかを明らかすることを目的とし, 骨格筋細胞に
おけるアミノ酸理サイクリングシステムの実証とその分子制御メカニズムの解明を目指す.  
 
３．研究の方法 
 プロテアソーム依存的に分解されるタンパク質としてオルニ
チンデカルボキシラーゼ(ODC)に着目し, 分解後のアミノ酸をト
ラッキングするために安定同位体標識アミノ酸であるリジンお
よびアルギニンを導入した安定同位体標識 ODC(Iso-ODC)を作出
した. プロテイントランスフェクション試薬 Xfect を用い, マウ
ス筋芽細胞株 C2C12 に導入・分解させ, 質量分析(LC-MS/MS)で
安定同位体標識リジン・アルギニンを含むペプチドを検出し, Iso-ODC 以外のタンパク質合成に
分解由来アミノ酸が再利用されているかを評価することでアミノ酸リサイクルを検証した(図 1). 
 
４．研究成果 

 Xfect 試薬により C2C12 に対して ODC を導入することが確認できた(図 2). さらに導入後 30

分, 3 時間時点でプロテアソーム依存的に ODC が分解されることも確認できたため(図 3), C2C12

に対して Iso-ODC を導入・分解したサンプルを作成し, 質量分析(LC-

MS/MS)で安定同位体標識アミノ酸が含まれるタンパク質を検出し
た. その結果, 予想に反して, Iso-ODC 分
解由来の安定同位体標識リジン・アルギ
ニンは新たなタンパク質合成の材料と

して再利用されていなかった(図 4).  

 アミノ酸はタンパク質合成の材料であること以外に,アミノ酸代
謝を介したエネルギー産生の材料としても利用される. このことを
踏まえ, C2C12 におけるプロテアソーム阻害およびペプチド分解酵



素アミノペプチダーゼ阻害が細胞内 ATP 量に与える影響を検証した. そ
の結果, C2C12 に対してプロテアソーム阻害剤である MG132 を曝露させ
ると細胞内 ATP 量が有意に減少することが明らかとなり, さらにプロテ
アソームによるタンパク質分解の下流に当たるペプチド分解酵素アミノ
ペプチダーゼを膜透過性ベスタチン(Bes-ME)で曝露すると同様に細胞内
ATP 量が有意に減少した(図 5). 

 これらの結果から, プロテアソーム
によるタンパク質分解により産生したアミノ酸は新規タン
パク質合成の材料としてではなく, アミノ酸代謝を介した
エネルギー産生に寄与する可能性が示唆された. このよう
なタンパク質分解由来アミノ酸の使い分けの可能性を明ら

かにしたことは本研究の大きな成果であると考えている. しかしながら, 実際にタンパク質分解
由来のアミノ酸が代謝されるのかについて検証することができていないことや, 本実験におけ
るアミノ酸リサイクル検証の条件は非生理的な細胞内環境であることに留意しなければならな
い. 今後もタンパク質分解産物の再利用性や新しい制御機構について解明していきたいと考え
ている. 
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