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研究成果の概要（和文）：廃用性筋萎縮へのオートファジーの寄与に関して、骨格筋特異的オー

トファジー不能（Atg7 KO）マウスの除神経モデルにより検討したところ、ヒラメ筋（遅筋）で

は萎縮が寛解することを見出した。除神経した Atg7 KO マウスのヒラメ筋ではミトコンドリア

活性低下し、酸化ストレス状態にあること、ミトコンドリアに Parkin が蓄積することを見出し

た。除神経した Parkin 欠損マウスヒラメ筋においても Atg7 KO マウス同様、萎縮の寛解が認め

られることから、Parkin 介在性マイトファジーによるミトコンドリア品質管理が遅筋萎縮と密

接に関わっていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To evaluate the role of autophagy in skeletal muscle atrophy, we 
subjected skeletal muscle specific Atg7 deficient (Atg7 KO) mice to denervation, a model 
of skeletal muscle atrophy. Soleus muscle, a slow-twitch skeletal muscle, from Atg7 KO 
mice maintained muscle mass, while Soleus muscle from control mice, and first-twitch 
muscles from both wild type and Atg7 KO mice were atrophied. In the denervated Soleus 
muscles from Atg7 KO mice, the reduction of mitochondrial activity, the accumulation of 
oxidative stress and the accumulation of Parkin in mitochondria were observed. Parkin 
participates for mitochondrial quality control (Parkin mediated mitophagy). To confirm 
whether Parkin mediated mitophagy is involved in the restoration of denervation atrophy 
in Atg7 KO Soleus muscle, we subjected Parkin deficient (Parkin KO) mice to denervation. 
Like Atg7 KO Soleus, denervated Soleus muscles from Parkin KO mice maintained muscle mass. 
These results indicate that Parkin mediated mitophagy is involved in denervation atrophy 
in slow-twitch skeletal muscles. 
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１．研究開始当初の背景 骨格筋は負荷がかかりにくい状態におかれ



ると、廃用性筋萎縮を起こす。骨格筋は筋タ
ンパク質の同化と異化の平衡により維持さ
れているが、廃用性筋萎縮の状態ではタンパ
ク質合成が低下し、分解が亢進する。廃用性
筋萎縮状態の筋肉では、筋肉特異的ユビキチ
ン転移酵素(E3)である Atrogin-1/MAFbx、
MuRF1 の発現が亢進する。またこれらの E3 の
ノックアウトマウスは廃用性筋萎縮に対し
て完全ではないが、部分的に耐性を示す。ま
た骨格筋特異的オートファジー不能マウス
では、特に目立った異常はみられないが、4~6
ヶ月齢のマウスにおいて速筋の小型化が認
められ、遅筋においては野生型と差が認めら
れないと報告されている。また、転写因子
FoxO3 は上に挙げた atrogin-1/MAFbx、MuRF1
ならびにオートファジー関連遺伝子の転写
を亢進させ、筋萎縮に密接に関わっているこ
とが報告されている。  
 申請者は、座骨神経切除手術を施したマウ
スを廃用性筋萎縮のモデルとして、廃用性筋
萎縮へのオートファジーの寄与を数種の筋
肉において解析している。その解析の過程で、
対照群のヒラメ筋で有意に筋萎縮が認めら
れる除神経後 7日目において、筋肉特異的オ
ートファジー不能マウスのヒラメ筋では萎
縮が認められないことを見出した。ヒラメ筋
はミトコンドリアに富んだタイプ１線維の
多い筋肉（遅筋）であり、タイプ２線維の多
い速筋では同様の現象は認められなかった。
これらのことから申請者は、オートファジー
が遅筋の廃用性萎縮過程に深く関与してい
ると考え、その分子機構の解明を目指してい
る。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、オートファジー関連分子の発現
が遅筋では高く、速筋では低いことを見出し
ている。遅筋はミトコンドリアを多く含んで
おり、有酸素運動に利用される筋肉である。
オートファジーはダメージを受けたミトコ
ンドリアの除去を行う（マイトファジー）こ
とが知られており、ミトコンドリアの量とオ
ートファジーの間に何らかの関連が予想さ
れる。また申請者は DNA マイクロアレイ解析
によって、筋肉特異的オートファジー不能マ
ウスのヒラメ筋において、若年性パーキンソ
ン病の原因遺伝子 parkin の発現が亢進して
いることを見出している。Parkin はサイトゾ
ルに局在するタンパク質だが、ミトコンドリ
アがダメージを受けるとミトコンドリア膜
に局在し、Parkin の局在しているミトコンド
リアは、マイトファジーを受けて分解される。
以上のことから申請者は、「筋線維の性質の
違い（ミトコンドリア量？）によって、萎縮
の際に寄与するタンパク質分解経路が異な
っているのではないか？」、すなわち、遅筋
ではよりオートファジーの寄与が大きく、速

筋ではよりユビキチン-プロテアソーム系の
寄与が大きいのではないか、と考えている。
この仮説が正しいかどうか、遅筋と速筋を比
較しながら分子レベルで廃用性筋萎縮にど
のようにオートファジーが関わっているの
かを明らかにしていく。特に筋肉中のミトコ
ンドリアの量および質に注目し、生化学的お
よび形態学的手法を用いて解析する。また
Parkin の萎縮筋における機能について詳し
く解析する。最終的には、廃用性筋萎縮にお
けるオートファジーの役割を明らかにする
ことを目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス 
 条件付き Atg7欠損(Atg7Flox/Flox)マウス
と Tamoxifen 誘導型骨格筋特異的
Cre(HSA-Cre-ERT2)トランスジェニックマウ
スをかけ合わせ、骨格筋特異的オートファジ
ー不能(Atg7Flox/Flox: HAS-Cre-ERT2)マウ
スを作成した。このマウスは Tamoxifen を注
射することで、骨格筋特異的にオートファジ
ー経路に必須な遺伝子 Atg7 を欠損させるこ
とが出来る。Parkin 欠損マウスは順天堂大学
医学部神経学講座、服部信孝先生よりご供与
いただいた。これらのマウスおよび野生型マ
ウスの左下肢の座骨神経切除手術を行い、脹
脛の筋肉（ヒラメ筋、足底筋、腓腹筋）の萎
縮を解析した。 
（２）形態学的、組織化学的解析 
 除神経したマウスより脹脛の筋肉をサン
プリングし、凍結切片を作成し、ヘマトキシ
リン−エオジン染色、コハク酸脱水素酵素
（SDH）染色、チトクローム c酸化酵素（Cox）
染色、および各種免疫染色に供した。 
 また、ヒラメ筋の電子顕微鏡写真撮影は花
市電子顕微鏡技術研究所に依頼した。 
（３）生化学的解析 
 各筋肉をホモジナイズし、SDS-PAGE および
各種抗体を用いたウェスタンブロッティン
グに供した。また、ミトコンドリア画分を調
整し、同様にウェスタンブロッティングを行
った。 
（４）リアルタイム PCR 
 ヒラメ筋から RNA を抽出し、逆転写により
cDNA を調整した。各種遺伝子に特異的なプラ
イマーを用いて、定量的リアルタイム PCR に
供し、それらの発現レベルを測定した。また、
ヒラメ筋から DNA を調整し、ミトコンドリア
DNA に特異的なプライマーを用いて、ミトコ
ンドリア DNA のコピー数を測定した。 
 
４．研究成果 
 廃用性筋萎縮へのオートファジーの寄与
を明らかにする目的で、骨格筋特異的オート
ファジー不能（Atg7F/F:HSA-ER T2-Cre; Atg7 
KO）マウスに筋萎縮モデルとして座骨神経切



除手術を施し検討した。その結果、速筋であ
る足底筋および腓腹筋は野生型同様の萎縮
を呈するのに対し、ヒラメ筋（遅筋）では除
神経後７日目においてオートファジー不能
により萎縮が寛解することを見出した（図
１）。さらに除神経したオートファジー不能

マウスのヒラメ筋では、その遺伝子の変異が
若年性パーキンソン病の原因となることが
報告されている Parkin がミトコンドリアに
蓄積することが分かった（図２）。Parkin は
膜電位を失ったミトコンドリアに局在し、ミ
トコンドリアの選択的オートファジーによ
る分解を誘導する。したがって、この Parkin
介在性マイトファジーはミトコンドリアの
品質管理に重要な働きを担っていると考え
られている。Parkin 欠損マウスを同様に除神
経に供したところ、Parkin 欠損マウスのヒラ
メ筋においても Atg7 KO マウス同様、萎縮の
寛解が認められることを見出した（図１）。 
 除神経したオートファジー不能マウスお
よび Parkin 欠損マウスのヒラメ筋について
さらに詳細な解析を行ったところ、呼吸鎖複

合体 II、IV の活性が、対照群よりも除神経
後早期に低下すること、オートファジー不能
マウスおよび Parkin 欠損マウスのヒラメ筋
のミトコンドリアが酸化ストレス状態にあ
ることが明らかになった（図２、３）。し
かしながら ミトコンドリ

ア

のマーカータンパク質の発現量やミトコ
ンドリア DNAのコピー数は除神経によって野
生型同様に減少しており、変化に差は認めら
れなかった（図４）。したがって、これらの
ノックアウトマウスのヒラメ筋のミトコン
ドリアは量的ではなく「質的」に機能低下し
ていることが示唆された。オートファジーお
よび Parkin 介在性マイトファジーはヒラメ
筋の除神経萎縮過程においてミトコンドリ
ア品質管理に重要であり、これらの機構の破
綻により筋萎縮寛解という表現形が引き起
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こされると考えられる。 
 本研究は、高等動物の生理条件における
Parkin 介在性マイトファジーの役割を明ら
かにしたおそらく世界で初めての研究であ

るとともに、遺伝性パーキンソン病の原因遺
伝子の一つである Parkin が骨格筋でも重要
な働きをしていることを示した研究である。
したがって、近日中に投稿予定の本研究成果
は、国内外で高い評価を得ることが出来ると
研究代表者は確信している。今後は、「何故
ミトコンドリア品質管理機構が破綻すると
遅筋の萎縮が寛解するのか？」という問題を
解明することに主眼をおいて研究を続ける。 
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