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研究成果の概要（和文）：骨格筋のグリセロリン脂質のリポクオリティ、特に本研究ではステアリン酸(18:0)が
結合したホスファチジルコリン(PC)に着目して解析を行い、18:0-PC量が過剰に増加する遺伝子組み換えマウス
の速筋線維で筋萎縮が生じることを見出した。速筋線維の中でも最も速筋としての特徴を持つType2b線維におい
て筋断面積の縮小が認められた。加えて、そのマウスでは筋損傷時に認められるタンパク質発現変化に加え、再
生時に観察される中心核を含む筋線維が多いことから骨格筋リポクオリティの変化が骨格筋の性質に寄与してい
ることが明らかになった。四肢握力の低下も確認しており、筋性状の変化が機能に影響していると推察される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the lipo-quality of glycerophospholipids in 
skeletal muscle, especially phosphatidylcholine (PC) bound with stearic acid (18:0). We found that 
muscle atrophy occurs in fast-twitch muscle fibers of genetically modified mice with excessively 
increased amounts of 18:0-PC. Type 2b fibers, fast-twitch fibers, showed a reduction in the 
cross-sectional area of the muscle. In addition, the mice had more myofibers containing the central 
nucleus, observed during regeneration, and changes in protein expression observed during muscle 
injury. These results suggest that skeletal muscle lipo-quality contributes to the properties of 
skeletal muscle. A decrease in limb grip strength was also observed, suggesting that changes in 
muscle properties via changes in muscle lipo-quality affect muscle function.

研究分野：栄養学

キーワード： リン脂質　リポクオリティ　骨格筋　筋萎縮　筋機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、リポクオリティの違いが臓器機能に及ぼす影響が明らかになりつつあるが骨格筋機能との関係性は不明瞭
であった。本研究では遅筋線維に多く含まれる18:0-PCに着目して、遺伝子組み換えによって18:0-PCが過剰にな
るモデルを作製し、筋性状・機能に及ぼす影響を検証した。その結果、大きな表現型として速筋線維における筋
萎縮を発見した。細胞を構成する脂質分子の変化が筋萎縮に影響することはこれまでに報告がなく、新たな筋萎
縮予防の標的となり得る。今後さらに細胞のどこで(オルガネラなど)脂質が変化しているかを明確にすること
で、新たな筋萎縮発症機序の発見に結び付くことが期待される。

※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 

骨格筋は収縮速度の違う速筋タイプと遅筋タイプの筋線維によって構成される。筋線維タイプ

の違いは、機能性タンパク質、構造タンパク質、ミトコンドリア、情報伝達系分子などの違いに

よって説明されてきたが、筋細胞の大切な構成分子である脂質に関する情報は十分とは言えな

い。Phosphatidylcholine (PC)は細胞膜を構成する主要リン脂質であり、グリセロール骨格に結合

している脂肪酸の種類(炭素数、二重結合の数)やその組み合わせによって生体内には数多くの分

子種が存在する。これまでにラットやヒトの骨格筋において PCに結合する脂肪酸種が筋線維タ

イプごとに異なること、すなわち速筋ではパルミチン酸 (C16)が結合した PC量が多く、遅筋で

はステアリン酸 (C18)が結合した PC量が多いことが報告されている(Am J Physiol 2000; 2010)。

これら事実は、PC 分子種の違いが速筋・遅筋の特性や機能の制御に関与している可能性を示し

ているが、先行研究では、PC を加水分解することによって生じる脂肪酸を分析対象としており、

PC 分子種を未破壊の状態で検出できていないことから、PC 分子種の多様性を生み出す責任酵

素の同定および PC分子種の違いと筋機能の関係を検証できていない。 

 

２．研究の目的 

申 請 者 ら は 、 Liquid 

Chromatography–Mass 

Spectrometry (LC-MS)を用い

て PC 分子種を未破壊の状態

で分析したところ、マウス骨

格筋に存在する全 PC 分子種

のうち、速筋では 1-palmitoyl

型 PC (16:0-PC)が約 80%であ

るのに対し、遅筋では 16:0-PC

が 60%である代わりに、1-

stearoyl 型 PC (18:0-PC)が 30%存在することを見出した(図 1-①：J Biol Chem 2023)。また、速筋

と遅筋における 18:0-PC存在量の違いを説明できる責任酵素が、PCの sn-1 位に脂肪酸を導入す

るリゾリン脂質アシル基転移酵素 LPGAT1であることを、LPGAT1欠損マウスを作出・解析した

ことで明らかにしている(図 1-②：J Biol Chem 2023)。しかし、これまでに PCの sn-1 位の脂肪酸

リモデリングを調節する酵素は同定されていなかったため、LPGAT1 による PCの脂肪酸リモデ

リングと生体機能の関係は分かっていない。上記背景を手掛かりに、申請者らは LPGAT1 によ

る PCの sn-1位への stearoyl基の導入が骨格筋機能の維持と発揮に関与しているという考えに至

った。本研究では、「生体膜を構成する PCに結合している脂肪酸の種類が筋機能の調節に関与

する」という新規概念が成立するか否かを、LPGAT1過剰発現マウスを用いて検証した。 

 

 

 

 

 

 



３．研究の方法 

LPGAT1 mTg マウスは human α-skeletal actin promoter (HSA) の下流に LPGAT1が結合したコンス

トラクトを受精卵にマイクロインジェクションし、作出されたマウスを複数世代交配した後に

実験に使用した。対照群には同腹仔の野生型(WT)マウスを使用した。LPGAT1 mTg マウスおよ

び WT マウスの骨格筋中のリン脂質組成変化および筋性状・筋機能の変化を下記の方法によっ

て検討した。 

(1) 骨格筋特異的 LPGAT1 過剰発現マウスにおけるリン脂質組成の変化 

LPGAT1 mTg マウスおよび WT マウスより長趾伸筋(EDL、速筋優位)およびヒラメ筋(soleus、遅

筋優位)をそれぞれ採取し、クロロホルム/メタノールで脂質を抽出した。抽出した脂質に含まれ

るリン脂質を LC-MS を用いて定量した。 

(2) LPGAT1 過剰発現マウスの骨格筋切片の評価 

LPGAT1 mTg マウスおよび WT マウスより前脛骨筋(TA、混合筋)、EDL および soleus を採取し

て冷却したイソペンタン中で凍結した。クライオスタットを用いて凍結した EDL および soleus

を薄切することで筋切片を作製し、myosin heavy chain 抗体を用いて筋線維タイプ別に免疫染色

した後に蛍光顕微鏡で 1 つの筋切片サンプルに対して複数枚の画像を撮影した。撮影した画像

全ての線維タイプ別の本数を計測し、全体の線維数を除すことでタイプ別の筋線維割合を算出

した。それぞれのタイプ別線維における線維径についても測定した。加えて、TA 筋切片の組織

学的評価としてヘマトキシリン・エオジン(HE)染色を行い中心核の数の有無を調べた。 

(3) プロテオミクス解析によるタンパク質発現量の網羅的解析 

LPGAT1 mTg マウスおよび WT マウスより EDL、soleusをそれぞれ採取し、凍結粉砕した後にタ

ンパク質を抽出した。トリプシンを用いてタンパク質をペプチドへと消化し、LC/MS で断片化

されたペプチドを網羅的に測定し、データベース照合によってタンパク質を同定・定量した。 

 

４．研究成果 

(1) 骨格筋特異的 LPGAT1 過剰発現マウスにおけるリン脂質組成の変化 

LPGAT1 mTg マウスの EDL、soleus において 18:0-PC量が増加し、16:0-PC 量が減少した(図 2)。

一方で、どちらの骨格筋においても 18:0-PE 量は減少し、16:0-PE量が増加した。PSに関しては

EDLにおいて、18:0-PS量、16:0-PS 量がともに減少した。Soleus では、18:0-PS量、16:0-PS量と

もに有意な変化は認められなかった。 

図2．EDL、Soleusにおけるリン脂質組成の違い 

 



(2) LPGAT1 過剰発現マウスの骨格筋切片の評価 

①タイプ別筋線維数への影響 

EDL、soleus に含まれる筋線維をタイプ別に免疫染色で

染め分けて 1サンプルにつき複数枚の画像を取得し(図

3)、全ての線維数およびタイプ別の線維数を計測した。

EDL、soleusともに TypeⅠ(青)、TypeⅡa(赤)、TypeⅡx(黒)

および TypeⅡb(緑)どのタイプ線維もマウス間で存在割

合に差は認められなかった(図 3A, 3B)。このことから

LPGAT1 の過剰発現は筋線維タイプ割合には影響しな

いことが明らかになった。 

 

図3．筋切片の染色像とEDL (A)、soleus (B)における筋線維タイプ別割合 

 

②各タイプ別線維の筋横断面積への影響 

EDL において、LPGAT1 mTg マウスでは Type Ⅱb 線維の筋横断面積が WT マウスに比して有意

に低値を示した(図 4A)。一方で TypeⅠ、TypeⅡa および TypeⅡx 線維の筋横断面積は LPGAT1 mTg

マウスおよびWTマウスの間で大きな差は認められなかった。Soleusについては TypeⅠ、TypeⅡa、

TypeⅡx、TypeⅡb どのタイプにおいても LPGAT1過剰発現に伴う筋断面積の変化は見られなかっ

た(図 4B)。これらの結果より、LPGAT1 の過剰発現は速筋線維である TypeⅡb 線維のサイズを縮

小させることが明らかになった。 

図4．EDL (A)、soleus (B)における筋線維タイプ別横断面積 



③HE 染色による組織学的評価 

採取した TA より凍結切片を作製し、HE 染色を行ったところ、LPGAT1 mTg マウスでは中心核

を含む線維(筋線維の細胞質に核が存在している状態)が WT マウスに比べて多く観察された(図

5)。中心核は再生過程の骨格筋線維で見られることから、LPAGT1の過剰発現は筋線維が再生せ

ざるを得ない状態を引き起こすことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図5．TAのHE染色画像 

画像中の白丸は中心核の存在を示している 

 

(3) プロテオミクス解析によるタンパク質発現量の網羅的解析 

EDL、soleus それぞれの骨格筋において、LPGAT1の過剰発現に伴い変化したタンパク数は EDL

において 1,248 分子、soleus において 1,091 分子であった(図 6）。図 5 の結果より、速筋優位な骨

格筋である TA で中心核を含む線維が LPGAT1 Tg マウスで多く観察されたので、筋再生マーカ

ーとして報告されている Myoz1, 2, 3 の発現量を EDLの解析結果より個別に確認した。LPGAT1

過剰発現マウスでは Myoz1 および 3 の発現量が有意に減少しており、Myoz2 に関しても有意で

はないが低下傾向が認められた。Myoz1, 2, 3 は筋損傷初期に劇的に発現量が減少する分子であ

ることから、LPGAT1過剰発現に伴い筋線維の損傷が生じていることが示唆された。 

図6．プロテオミクス解析結果とMyozタンパク質発現 
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