
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ６月 ８日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：８２６１１ 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：２００９～２０１１ 

課題番号：２１３００１４９ 

研究課題名（和文）NO を介した不動化による筋萎縮の分子機構の解明と新たな治療法の開発 

研究課題名（英文） 

The elucidation of the molecular mechanisms of NO-mediated muscle atrophy 

研究代表者 

武田 伸一（TAKEDA SHIN’ICHI） 

独立行政法人国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 遺伝子疾患治療研究部・部長

 研究者番号：９０１７１６４４ 

 

研究成果の概要（和文）：  
本研究の成果として、nNOS は筋萎縮のみでなく萎縮からの回復および筋肥大を制御してい

ることが明らかになった。メカニカルストレス直後に活性化された nNOS は活性酸素産生酵素
である NADPH oxidase 4(NOX4)によって産生された活性酸素と反応することにより、
peroxynitrite として筋肥大を促進することが示された。この成果は、peroxynitrite の制御
を視点とした、新たな筋萎縮防止・筋肥大促進薬の開発に繋がる可能性がある。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We found that nNOS was involved in not only in the unload-induced muscle atrophy, but 
also in the overload-induced muscle hypertrophy. nNOS was immediately activated by 
mechanical overload, and this activation promoted formation of peroxynitrite, a reaction 
product of nitric oxide with superoxide, which was derived from NADPH oxidase 4 (NOX4). 
These findings may develop therapeutics for muscle atrophy by targeting NO/peroxynitrite. 
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１． 研究開始当初の背景 

我々は、負荷軽減によってもたらされる
筋萎縮に、神経型一酸化窒素合成酵素
(neuronal nitric oxide synthase 
(nNOS))が深く関与していることを明
らかにした。すなわち、マウスの尾部懸
垂時に筋細胞膜から遊離した nNOS は
細胞質に移って一酸化窒素（nitric 
oxide：NO)を産生し、Forkhead box O 

(FoxO) 転写因子のリン酸化を阻害し
て E3 ユビキチンリガーゼの発現を活
性化することにより、プロテアソーム系
を活性化し、筋タンパク質の分解を促進
して、筋萎縮を招いていた (Suzuki N. 
et al., J. Clin. Invest., 117, 2468-2476, 
2007)。 

 
２． 研究の目的 



本申請では、(1)マウスの尾部懸垂時に
nNOS が活性化されるメカニズムを解
明し、(2)活性化された nNOS の標的分
子を探索し、FoxO の活性化メカニズム
を検討する。(3)更に nNOS が筋萎縮で
活性化されるオートファジー（自己消
化）によるタンパク質分解にも関与して
いるかをモデル動物を用いて検証する。
nNOS が筋萎縮を誘導する分子メカニ
ズムを解明できれば、廃用や不動化によ
る筋萎縮のみならず、疾患（癌、感染、
慢性疾患に伴うカヘキシア、筋ジストロ
フィー等）や老化（サルコぺニア）に伴
う筋萎縮を阻止あるいは軽減させる治
療法の開発に発展すると期待される。 

 
３． 研究の方法 

ところが、研究を進めるうち、nNOS は
筋萎縮のみでなく萎縮からの回復およ
び筋肥大を制御していることが明らか
になった。 

nNOS の筋肥大における機能を明らか
にする為、nNOS 野生型および欠損型マウ
スに共働筋切除術を施し、過負荷による
代償性筋肥大を誘導した。術後 7 日にお
いて筋重量測定および組織学的解析を行
い、術後 3 分後において生化学的解析を
行った。 

 
４． 研究成果 

nNOS はメカニカルストレス直後に活
性化された。メカニカルストレス直後に
活性化された nNOS は活性酸素産生酵
素である NADPH oxidase 4(NOX4)によ
って産生された活性酸素と反応するこ
とにより、peroxynitrite として働くこと
がわかった。また nNOS 欠損型マウスお
よび peroxynitrite 消去剤投与群では、メ
カニカルストレス後に起こる mTOR の
活性化が起こらなかった。これらの結果
か ら 、 過 負 荷 後 に 産 生 さ れ る
NO/peroxynitrite が、筋肥大を促進する
分子であることが明らかになった。この
成果は、今後、nNOS/NO を出発点とし
ながらも peroxynitrite の制御を視点とし
た、新たな筋萎縮防止・筋肥大促進薬の
開発に繋がる可能性がある。 
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