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研究成果の概要（和文）：近年、日本では超高齢化に伴って、加齢に伴う筋量や筋力が減少する運動器疾患が問
題である。本研究では、筋特異的なシノビオリンノックアウトマウス（KOマウス）を作製・解析した結果、シノ
ビオリンの欠失により筋萎縮を示すことが明らかとなり、筋萎縮の分子基盤を明らかにすることを目的とした。
KOマウスの筋を生後、15、30週と経時的にサンプリングを行い、凍結切片を作製し、HE染色などの組織学的解析
を行った。また、分子メカニズムを明らかにするために、マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析を行っ
た。得られたデータを基に筋萎縮を説明しうる遺伝子群、および、パスウェイの解析を行い、候補遺伝子群を同
定した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, diseases of the locomotor system that decrease muscle mass 
and strength with age have become a problem in Japan. In this study, we generated and analyzed 
muscle-specific synoviolin knockout mice (KO mice), and found that deletion of synoviolin causes 
muscle atrophy. We performed histological analyses such as HE staining. In addition, DNA microarray 
analysis was performed to elucidate the molecular mechanisms. Based on the obtained data, we 
analyzed the genes and pathways that could explain muscle atrophy, and identified candidate genes.

研究分野： 病態医化学

キーワード： 筋萎縮　小胞体ストレス　加齢　遺伝子改変マウス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、日本人の平均寿命が著しく延び、このような超高齢化に伴って、介護が必要となる高齢者が増え、単に長
生きをするだけでなく、いかに健康に生活できる期間（健康寿命）を伸ばすかが大きな課題である。現在、日本
では超高齢社会を迎え、加齢に伴う筋量や筋力が減少する運動器疾患が問題になりつつある。しかしながら、加
齢性筋委縮のメカニズムはいまだ不明な点が多い。本研究では、小胞体ストレスの観点から、筋萎縮のメカニズ
ムの解明を試みた。その結果、筋萎縮に関わる分子メカニズムを説明しうる経路を見出した。今後、詳細な解析
を行うことで、筋萎縮が生じるメカニズムの一端が明らかになる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、日本人の平均寿命が著しく延び、このような超高齢化に伴って、介護が必要となる

高齢者が増え、単に長生きをするだけでなく、いかに健康に生活できる期間（健康寿命）を

伸ばすかが大きな課題である。現在、日本では超高齢社会を迎え、加齢に伴う筋量や筋力が

減少する運動器疾患が問題である。すなわち、加齢に関連した筋肉量の損失であるサルコペ

ニアが、転倒に関連した傷害のリスクを増大させるなど生活の質に大きな影響を及ぼし、さ

らに、糖尿病などの加齢関連疾患のリスクを高めることも明らかになってきている。したが

って、筋萎縮の病態研究は国民にとって喫緊の重要課題の一つであると考えられる。 

研究代表者は、これまで加齢関連疾患の一つである関節リウマチに着目し、リウマチ滑膜

細胞の過増殖の分子メカニズムを研究してきた。その結果、シノビオリン遺伝子を同定した。

シノビオリンが、関節リウマチ滑膜細胞に過剰発現し、関節リウマチの発症因子となること

を、遺伝子改変動物を用いて示し、さらに、シノビオリンが、タンパク質のクオリティーコ

ントロールを行う小胞体ストレス応答遺伝子であることを明らかとした。また、時期特異的

なシノビオリン欠失マウスを作製し、解析した結果、成獣におけるシノビオリン遺伝子の欠

失が体重や脂肪の減少につながること、さらに、基礎代謝が亢進することが明らかになった。

詳細な解析を行った結果、エネルギー代謝において重要であるミトコンドリア機能が亢進

することとその分子メカニズムの一端を示した。また、シノビオリンの阻害剤投与により、

同様な結果が得られることがわかり、メタボリックシンドロームの基盤病態である肥満を

改善する可能性について報告した。以上のように、小胞体ストレス応答因子が、タンパク質

のクオリティーコントロールのみならず、エネルギー代謝など様々な生理的機能を果たす

ことを明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

これまでの研究において、小胞体ストレス応答と体内のエネルギー代謝組織である筋と

の関連は不明な点が多かった。そこで、我々は、筋特異的なシノビオリンノックアウトマウ

スを作製・解析することで、筋組織における小胞体ストレス応答の生理的意義の解明を試み

た。その結果、シノビオリンの欠失により筋萎縮を示すことが明らかとなり、このモデルマ

ウスを用いて筋萎縮の分子基盤を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 筋特異的なシノビオリンノックアウトマウスの組織学的解析 

  野生型およびノックアウトマウスより、生後 6週、15週、30週と経時的に筋組織のサ

ンプリングを行った。筋組織は、凍結切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジン染色、マッ

ソントリクローム染色などの組織学的解析を行うことで、筋肉の壊死・再生線維、線維化、

リンパ球浸潤などの解析を行った。 

 



(2) 遺伝子発現解析 

  野生型およびノックアウトマウスの筋組織より RNA を精製し、マイクロアレイによる

網羅的な遺伝子発現解析を行った。さらに得られたデータを基にノックアウトマウスで特

異的に発現が変動している遺伝子群、および、パスウェイの解析を行った。 

 

(3) 筋萎縮の分子基盤の解析 

 マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析の結果から、筋萎縮に関わる遺伝子やパ

スウェイの解析を行い、候補遺伝子群を同定した。これら遺伝子をクローニングし、大腸菌

を用いてリコンビナントタンパク質を精製した。同様に、大腸菌で作製したシノビオリンの

リコンビナントタンパク質を用いて、シノビオリンと候補因子が相互作用するかどうかの

結合実験を行った。 

 

４．研究成果 

 野生型およびノックアウトマウスより、生後 6週、15週、30週と経時的にサンプリングを

行い、筋組織の凍結切片を作製し、組織学的解析を行った。その結果、野生型と比較してノ

ックアウトマウスで筋径が小さいという結果が得られ、さらに、筋組織に異常が認められた。

また、遺伝子の発現解析を行った結果、野生型とノックアウトでは、様々な遺伝子の発現に

おいて変動が認められ、パスウェイ解析でも、種々のパスウェイにおいて変化が認められた。

これらの遺伝子解析をもとに、筋萎縮の原因になりうる標的について、バイオインフォマテ

ィクス解析により候補遺伝子群を同定した。次に、それら因子とシノビオリンが結合するか

を生化学的な結合実験を行うため、各遺伝子をクローニング後、大腸菌を用いてタンパク質

を産生し、精製した。その後、シノビオリンのリコンビナントタンパク質を用いて、生化学

的な結合実験を行った。その結果、候補因子群とシノビオリンとの結合が認められた。今後、

これら候補因子がシノビオリンの標的であるかを解析し、さらに、詳細なメカニズムを解明

することで筋萎縮の分子基盤を明らかにしていく。 
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