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研究成果の概要（和文）：サルコペニアの進展機序におけるマイオカインIL-15による骨格筋細胞の分化やオー
トファジーの調整機構の関与の証明を目的とした。IL-15TGマウスでは骨格筋リン酸化AMPKが増加し、オートフ
ァジーが亢進して骨格筋代謝にかかわる因子や筋力の改善効果が認められた。また、IL-15KOマウスは運動時に
下肢骨格筋量が減少してAMPKによる運動効果も確認できず、骨格筋の運動効果にはIL-15発現が必要であると示
唆された。オートファジー誘導の低下も認め、IL-15遺伝子欠損はオートファジー誘導の低下を誘導することが
示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to prove the involvement of myokine IL-15 in 
regulating skeletal muscle cell differentiation and autophagy in the mechanism of sarcopenia 
development. IL-15TG mice showed increased skeletal muscle phosphorylated AMPK and enhanced 
autophagy, which improved factors related to skeletal muscle metabolism and muscle strength. IL-15KO
 mice showed decreased lower limb skeletal muscle mass during exercise, and the exercise effect by 
AMPK could not be confirmed, suggesting that IL-15 expression is required for the exercise effect in
 skeletal muscle. Decreased autophagy induction was also observed, indicating that IL-15 gene 
deficiency induces decreased autophagy induction.

研究分野： 老年医学

キーワード： IL-15
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢性筋肉減少症(サルコペニア)は、高齢者の予後を大きく左右するため、その発症予測、重症度、治療のため
のマーカーや効果的な特異的治療法の開発が望まれている。本研究ではマイオカインIL-15が筋分化やオートフ
ァジーの調整機構を介してサルコペニアの進展機序に与える影響に関する検討を行った。IL-15は骨格筋に対す
る運動効果の発現やオートファジーに関与していることが示された。骨格筋のオートファジーにおけるIL-15の
制御は、オートファジー誘発性筋萎縮症に対する治療法の開発につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１. 研究開始当初の背景 
加齢性筋肉減少症(サルコペニア)は、高齢者の予後を大きく左右するため、その発症予測、重症
度、治療のためのマーカーや効果的な特異的治療法の開発が望まれている。 
骨格筋はサイトカインの一種であるマイオカインを分泌し、末梢組織の調節に関与している。特
に、インターロイキン(IL)-15 は、筋収縮時に分泌されるマイオカインの一つであり、IL-15 の
投与は、筋タンパク質の分解を減少させて筋肥大を促進することが示唆されている。 
我々は IL-15 が AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）依存的に糖取りこみを促進させるこ
とを見出した。AMPK はオートファジーの促進因子であり、本研究ではサルコペニアの進展機
序に骨格筋細胞における IL-15 の筋分化とオートファジーの調整機構不全が関与することを証
明することを目的とした。また、血清中・骨格筋の IL-15、受容体、オートファジー関連因子を
測定し、加齢・肥満によるサルコペニア発症のバイオマーカーとしての可能性を検討することも
目的とした。 
 
 
２. 研究の目的 
本研究はマイオカイン IL-15 が筋分化やオートファジーの調整機構を介してサルコペニアの進
展機序に与える影響に関する検討を行うことを目的とした。また、IL-15 が AMPKa の活性化を
介してオートファジーを活性化する可能性があると考え、骨格筋オートファジーの制御におけ
る骨格筋由来のインターロイキン（IL）-15 の役割を評価することも目標とした。IL-15 ノック
アウト（KO）マウスおよびトランスジェニック（TG）マウスを用いて、オートファジーに関連
する筋量や筋質調節を標的とした、新たな治療に応用できるマイオカインモデルを確立するこ
とを目的とした。 
 
 
３. 研究の方法 
本研究では、雄性 C57BL/6 野生型（WT）マウス、IL-15 KO マウス、IL-15 TG マウスを用い
て比較検討を実施した。両系統のマウスに対して運動負荷を行い、腓腹筋における筋肉量、前肢
の握力、コハク酸脱水素酵素（SDH）活性、オートファジーの主要な制御因子および指標の遺伝
子およびタンパク質発現レベル、包括的遺伝子発現、DNA メチル化の変化を解析した。 
また、筋芽細胞 C2C12 を用いて in vitro の評価を行った。 
 
 
４. 研究成果 
先行研究と同様に IL-15TG マウスで骨格筋リン酸化 AMPK の上昇が確認された。また、IL-
15TG マウスにおいてオートファジーが亢進していることが確認され、骨格筋の代謝に関わる因
子（SDH 活性）や筋力の改善効果が確認された。さらに、IL-15 の過剰発現によるオートファ
ジーの亢進に対して、過剰亢進を抑制するためのエピジェネティクス制御によるネガティブフ
ィードバック機構が存在していることも示唆された。IL-15TG マウスは、通常飼育群に対して、
運動群で骨格筋量の変化は見られなかった。一方で、IL-15KO マウスでは、運動実施群で通常
飼育群に比較して、下肢骨格筋（腓腹筋）の骨格筋量/体重比が有意に低下していた。 
 
運動後の下肢骨格筋（腓腹筋）筋量測定を行ったところ、TG マウスでは運動による変化は観察
されず KO マウスでは運動により減少することが観察された。これらの結果から、IL-15 が運動
時の骨格筋量維持に必要な因子であることが示唆された。IL-15KO および TG において運動の
効果は、確認されなかった。さらに IL-15KO においては AMPK による運動効果は確認されな
かった。このことから、骨格筋における運動の効果を引き出すためには、骨格筋内の IL-15 発現
が必要であることが示唆された。 
 
マウス骨格筋のエンリッチメントパスウェイ解析を行い、IL-15 遺伝子欠損の病態はオートファ
ゴソーム経路と関連していることが明らかになった。さらに、IL-15 KO マウスでは腓腹筋量は
維持されていたが、オートファジー誘導の低下を示した。IL-15 TG マウスでは、腓腹筋量が減
少し、前肢の握力と骨格筋の SDH 活性が上昇した。腓腹筋では、リン酸化アデノシン一リン酸
活性化プロテインキナーゼα（AMPKα）の全 AMPKαに対する比率、unc-51 様オートファジ
ー活性化キナーゼ 1 および Beclin1 タンパク質の発現は、IL-15 TG 群で WT 群よりも高かっ
た。IL-15 遺伝子欠損はオートファジー誘導の低下を誘導する。対照的に、IL-15 の過剰発現は、
筋肉量を減少させる一方で、オートファジー誘導を活性化することによって筋肉の質を改善し
得た。骨格筋におけるオートファジーに対する IL-15 の制御は、オートファジー誘発性筋萎縮症
に対する治療法の開発につながる可能性がある。 
 



これらの結果から IL-15 遺伝子の欠損はオートファジーの誘導を減少させることが分かった。
しかし、IL-15 の過剰発現は筋肉量の減少を誘導したが、筋肉の質の改善につながった。骨格筋
内のオートファジー経路を制御する IL-15 の役割を理解することは、オートファジーによって
誘導される骨格筋量および細胞の質制御のための治療法の開発につながる可能性がある。 
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