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研究成果の概要（和文）：TNF-α・IL-1β過剰モデルであるSKG/Jclマウスにおいて、TAK1阻害薬LLZ投与は低下
した骨格筋量、筋力、骨格筋の断面積をコントロールレベルまで回復させた。またマウス筋芽細胞株C2C12にお
いて、TNF-α and/or IL-1β添加によるmyostatinの上昇、MyoD1およびmyogeninの低下、Atrogin-1および
Murf-1の上昇、ミオシン重鎖アイソフォームの発現低下を伴う筋管細胞幅の低下をLLZ投与はいずれも回復させ
た。この機序として、LLZによるC2C12におけるTAK1のリン酸化とその下流シグナルであるp38およびERKのリン酸
化抑制を確認した。

研究成果の概要（英文）：TGF-beta-activated kinase-1 (TAK1) mediates most inflammatory cytokine 
signals that causes muscle wasting. This study was undertaken to clarify whether TAK1 inhibition can
 ameliorate inflammation-induced muscle wasting. SKG/Jcl mice, an autoimmune arthritis model, were 
treated with an adjuvant, mannan, to enhance production of TNF-alpha and IL-1beta These cytokines 
reduced muscle mass and strength via phosphorylation of TAK1, that activated NF-kappaB, p38 MAPK, 
ERK pathways and enhanced myostatin expression. Myostatin reduced MyoD1 and enhanced Atrogin-1 and 
Murf1 expression to cause muscle wasting. TAK1 inhibition by LL-Z1640-2 prevented muscle wasting, 
and can be a new therapeutic target of inflammation-induced muscle wasting.

研究分野： 内分泌代謝、骨カルシウム代謝

キーワード： TAK1阻害　炎症性サイトカイン　骨格筋萎縮

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性サイトカイン過剰による慢性炎症は骨格筋量の減少や筋力低下の原因となり、加齢によるサルコペニアの
病態にも関連する。我々は、TGF-beta activated kinase 1 (TAK1)阻害が複数の炎症性サイトカインの細胞内シ
グナル伝達を抑制して抗炎症作用を発揮するという背景に基づき、TAK1阻害薬(LLZ)が炎症性サイトカイン誘導
性の筋萎縮・筋力低下を改善できることをin vivoおよびin vitroの系で示した。以上の検討結果より、TAK1阻
害は炎症性サイトカイン誘導性筋障害の治療ターゲットたり得る可能性があることが示された。

※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 
炎症性サイトカイン過剰による慢性炎症は骨格筋量の減少や筋力低下の原因となり、加齢
によるサルコペニアの病態にも関連する。我々は、TGF-beta activated kinase 1 (TAK1)阻害が
複数の炎症性サイトカインの細胞内シグナル伝達を抑制して抗炎症作用を発揮するという
背景があり、TAK1阻害は炎症性サイトカイン誘導性の筋萎縮、筋力低下を改善できる可能
性がある。 
 
２．研究の目的 

TAK1 阻害薬(LLZ)が炎症性サイトカイン誘導性の筋萎縮・筋力低下を改善することを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）SKG/Jcl マウスに対してアジュバントとしてマンナンを投与し、TNF-α・IL-1β過剰
状態としたうえで、関節炎スコア、CT による下肢骨格筋量定量、握力を評価するとともに、
骨格筋の断面積をＩ型（遅筋）、II 型（速筋）に分けて評価した。ここに LLZ を投与しこれ
らのパラメーターを評価した。 
（2) マウス筋芽細胞株 C2C12 を筋管細胞に分化させて TNF-α100 ng/mL and/or IL-1β1 ng/ml
を添加するとともに LLZ を 6μg 添加して Myostatin, MyoD1, Myh1, Myh4, Myh7, 
Atrogin-1, Murf-1 mRNA 発現を real-time PCR にて検討するとともに、筋管細胞幅を評
価した。 
（3）C2C12 を筋管細胞に分化させて TNF-α100 ng/mL and/or IL-1β1 ng/ml を添加して細胞
蛋白の Western blot により TAK1 リン酸化、および NF-B, p38 MAPK および ERK の発現
を検討した。 
 
４．研究成果 
（1) マンナン 1mg/kg 投与により SKG/Jcl マウスでは、血清中 TNF-α、IL-1β濃度の上昇が

みられる（図 1）とともに関節炎スコ
アの軽度上昇がみられた（図 2）。LLZ
の追加投与はこれらのサイトカイン
血中濃度に変化を及ぼさなかった
（図 1）が、マンナン投与による関節
炎スコアの上昇を改善した（図 2）。 
 
マンナン群では、骨格筋断面積の縮
小と握力の低下が認められたが、
LLZ はこれらをキャンセルした（図
3Ａ，Ｂ）。遅筋線維および速筋繊維と
もに約 10％程度の筋線維面積小縮小
がみられたが、LLZ はこれをキャン
セルした(図 4A)。マンナンおよび
LLZ は遅筋線維/速筋繊維の数およ

び比率に影響をおよぼさなかった(図 4B)。 

 
 

 
 
 



 
（2) C2C12 筋管細胞に
TNF- α 100 ng/mL 
and/or IL-1β1 ng/ml を
添加すると、Myostatin 
mRNA 発 現 上 昇 と
MyoD1 mRNA 抑制、ミ
オ シ ン 重 鎖 Myh1, 
Myh4, Myh7 mRNA の
発現低下、E3 ligase で
ある Atrogin-1, Murf-1 
mRNA 発現上昇を伴う
筋管細胞幅の縮小がみ
られたが、LLZ 6μg の
追加投与はこれらをす
べてキャンセルした
（図5A,B, 図6A-C, 図
7A-C）。 
 
 
 

 
 
（3) C2C12 筋管細胞に TNF-α100 ng/mL 
and/or IL-1β1 ng/ml を添加すると、リン
酸化 TAK1 の上昇、IkappaBαの低下リン酸
化 p38 および リン酸化 ERK 蛋白の上昇が
認められたが、LLZ はこれらをすべてキャ
ンセルした(図 8Ａ，Ｂ)。 
LLZ 投与により in vivo, in vitro ともに炎症
サイトカイン誘導性の筋障害所見が回復
したことから、TAK1 阻害は炎症性サイト
カイン誘導性筋障害の治療ターゲットた
り得る可能性がある。 
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