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研究成果の概要（和文）：骨格筋から分泌されたタンパクを質量分析法で解析し、マイオカインライブラリーを
作成した。また、加齢マウスの血液の質量分析結果と比較することにより、加齢によって変化するマイオカイン
を同定（加齢マイオカインプロファイリング）した。マイオカインである脳由来神経栄養因子は加齢ともに分泌
が低下し、ミトコンドリア機能や運動能力と密接に関連することを明らかにした。共焦点顕微鏡を用いてリアル
タイムに脳由来神経栄養因子の分泌動態を観察することに成功した。Rabタンパクの網羅的解析の結果、C2C12細
胞からのマイオカインの分泌において２種類のRabタンパクが関わっている可能性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：A myokine library was created by analyzing proteins secreted from skeletal 
muscle using mass spectrometry. In addition, by comparing the results of mass spectrometry analysis 
of blood from aging mice, we identified myokines that change with age (aging myokine profiling). We 
revealed that the secretion of brain-derived neurotrophic factor, a myokine, was decreased with age 
and was closely related to mitochondrial function and exercise capacity. We succeeded in observing 
the secretion dynamics of brain-derived neurotrophic factor in real time using a confocal 
microscope. As a result of comprehensive analysis of Rab proteins, it became clear that two types of
 Rab proteins may be involved in the secretion of myokines from C2C12 cells.

研究分野： 栄養学および健康科学関連

キーワード： マイオカイン　骨格筋　老化　サルコペニア　プロテオーム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢によるマイオカイン分泌の全体像を捉えることはこれまでになかった独自の研究であり、本研究の学術的意
義は極めて高い。加齢によって特異的に変化するマイオカインおよびそれらの分泌機構を明らかにすることによ
って、マイオカインによる新規薬物治療法の開発研究へ発展する。このことは、老化の共通基盤である骨格筋の
量的・質的変化を予防・治療することにつながり、今後の健康長寿社会の実現に大きく寄与すると考えられ、社
会的意義は高い。

※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 

（１）我が国をはじめ多くの国が長寿社会をむかえているが、社会の健全発展のために『健康長

寿』が要請される。加齢に伴う個体の種々の臓器機能障害、老化進展の共通基盤として、ミトコ

ンドリア異常とそれによる活性酸素産生が深く関わっており、老化における酸化ストレス仮説

が提唱されている（Nature 408:239, 2000）。しかしながら、ヒトを含む高等動物においては、

加齢と老化は単純な線形関係にはなく、個体の遺伝的・環境的要因によって老化の進展速度は大

きく異なる。 

 

（２）サルコペニア・フレイルと密接に関連する加齢による骨格筋の質的・量的異常は、老化進

展に中心的な役割を果たしており、その分子基盤の解明および予防法の確立は重要な課題であ

る。骨格筋は運動器としての役割だけでなく、種々のマイオカインを産生・分泌し、骨格筋およ

び遠隔臓器の機能に影響を及ぼすと考えられている。我々は、マイオカインの一つである脳由来

神経栄養因子（BDNF）がミトコンドリア生合成や機能に重要であること、骨格筋 BDNF 産生は加

齢により著しく低下することを見出した（Circulation 138; 2064, 2018, Circ Heart Fail, 

14; e005890, 2021）。 

 

（３）これまでに複数のマイオカインが報告されているが、多くの未知のマイオカインがあり、

それらのネットワークの総和として、老化進展に重要な役割を果たしていると考えられる。この

様な知見から、核心をなす学術的「問い」は、「加齢によるマイオカインの産生・分泌の変化が

老化進展、骨格筋機能障害の要因ではないか？」であり、この仮説を検証する。 

 
２．研究の目的 

（１）骨格筋から分泌されるタンパクを解析し、マイオカインライブラリーを作成すること 

 

（２）加齢によって変化するマイオカインを同定すること 

 

（３）マイオカインの分泌動態を明らかにし、その分子機構を解明すること 

 

３．研究の方法 

（１）マイオカインライブラリーの作成 

C2C12 骨格筋培養細胞および C57BL/6J マウスの骨格筋初代培養を用いて、カフェイン刺激を行

い、培養上清中に分泌するタンパクを、質量分析法を用いて解析し、『マイオカインライブラリ

ー』を作成した。 

 

（２）加齢マイオカインプロファイリングの作成 

質量分析装置を用いて、２４か月齢 C57BL/6J マウスの血中のプロテオーム解析を行い、加齢に

よって変動するマイオカインを同定した。 

 

（３）加齢マウスの表現型の評価 

２４か月齢までの C57BL/6J マウスの身体活動量、有酸素運動能力、筋力、骨格筋重量、骨格筋

組織学的解析（細胞径、間質線維化）、ミトコンドリア機能解析、ミトコンドリア形態解析、活



性酸素種産生を測定した。また、骨格筋のプロテオーム解析を行った。加齢マウスで変化するマ

イオカインと各種フェノタイプの関連を解析した。 

 

（４）運動マイオカインプロファイリングの作成 

６か月間の水泳トレーニングを行ったマウスの血中のプロテオーム解析を行い、運動によって

変動するマイオカインを同定した。 

 

（５）マイオカイン分泌制の可視化と分泌制御因子の解明 

リアルタイム共焦点顕微鏡を用いて、開口分泌反応を直接可視化解析する。マイオカインの一つ

である BDNF の蛍光タンパク質プローブを作成した。C2C12 骨格筋培養細胞を電気刺激し、マイ

オカインの分泌動態を可視化した。C2C12 培養細胞のプロテオーム解析を行い、分泌過程の主な

制御因子である Rab-GTPases に関して網羅的解析を行った。BDNF 分泌に関連する Rab を同定し

た。 

 

４．研究成果 

（１）カフェイン刺激によって C2C12 培養細胞から多くのタンパクが分泌されることが明らか

となり、マイオカインライブラリーを作成した。 

 

（２）加齢マウスの血液のプロテオーム解析を行い、加齢によって経時的に変化するタンパクを

同定した。これらの検出されたタンパクをマイオカインライブラリーと比較することにより、加

齢によって変化するマイオカインを同定（加齢マイオカインプロファイリング）した。加齢によ

って分泌が減少するマイオカインとして脳由来神経栄養因子などが同定された。 

 

（３）加齢マウス（C57BL6/J、 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24 か月齢）の表現型の評価を行っ

た。15 か月齢を超えると、マウスの骨格筋重量の低下、活性酸素種産生増大、ミトコンドリア

形態異常が観察されるとともに運動能力が低下した。一方、12 か月齢の時点において、骨格筋

のミトコンドリア呼吸能は障害されていた。骨格筋のプロテオーム解析では、ミトコンドリア機

能、特にエネルギー代謝関連タンパクやタンパク合成と関連するタンパクが減少し、タンパク分

解、細胞死、線維化と関連するタンパクが増加していた。これらのタンパクの変化は骨格筋の表

現型が出現する前から起こっていた。さらに、加齢に伴って減少するマイオカインである BDNF

とこれらの骨格筋のタンパクの変化、ミトコンドリア機能、運動能力が密接に関連することが明

らかとなった。 

 

（４）有酸素運動（水泳トレーニング 6か月）を行ったマウスの骨格筋および血中のマイオカイ

ンを同定（運動マイオカインプロファイリング）した。加齢によるマイオカインの変化と拮抗す

る複数のマイオカインが同定された。特に、BDNF は有酸素運動によって増加することを見出し

た。 

 

（５）BDNF の蛍光タンパク質プローブを作成し、C2C12 骨格筋培養細胞をカフェインで刺激した

際の分泌状態を観察した。共焦点顕微鏡を用いてリアルタイムに分泌動態を観察することに成

功した。分泌過程の一般的な制御因子である Rab タンパクの網羅的解析を行った。プロテオーム

解析の結果、C2C12 細胞において２種類の Rab タンパクが関わっている可能性が明らかとなっ



た。実際に BDNF とこれらの Rab タンパクは共局在を示し、マイオカインの分泌に関連すること

が示された。これらの（１）から（５）の過程で明らかとなった複数のマイオカインに関して BDNF

と同様に解析し、総体的なマイオカインのネットワークを現在解析中である。 
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