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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨格筋量の変化に伴う骨格筋細胞膜再構築タンパク質

tripartite motif-containing 72（TRIM72）発現量の変化を検討した。その結果、萎縮筋にお

ける TRIM72 の減少ならびに Akt/ p70 S6 kinase（p70S6K）のリン酸化の減少を認めた。また、

萎縮後の再成長において TRIM72 の増加、Akt/p70S6K のリン酸化の増加が認められた。一方、

肥大筋では Akt/p70S6K のリン酸化の増加が認められたものの、TRIM72 発現量に変化は認めら

れなかった。萎縮とその再成長と筋肥大では骨格筋サイズの変化に伴う骨格筋細胞膜再構築機

構は異なることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Protein expression levels of tripartite motif-containing 72 
(TRIM72) in atrophied, regrown, and hypertrophied mouse soleus muscle were investigated.  
In unloading-associated atrophied muscle, the mean expression levels of TRIM72, 
phopsho-Akt (p-Akt) and phosho-p70S6K (p-p70S6K) were decreased.  On the other hand, the 
increase in the expressions of TRIM72, p-Akt and p-p70S6K were observed during muscle 
regrowth of atrophied muscle.  Although the expression levels of p-Akt and p-p70S6K were 
also increased in overloading-associated hypertrophied muscle, TRIM72 expression was 
stable.  These observations strongly suggested that a role of TRIM72 might be different 
between hypertrophy and regrowth of skeletal muscle. 
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋は可塑性に富んだ器官であり、外

部環境に適応して構造的かつ機能的に変
化する。筋細胞はリン脂質により構成され
る細胞膜により覆われており、物理的また
は化学的な要因により損傷が生じる。例え
ば、筋力トレーニングなどにみられるよう
に骨格筋に対する負荷量の増大は筋線維
の肥大をもたらすが、この筋肥大に先立っ

て骨格筋の細胞膜に損傷が生じると考え
られている。これに対し負荷量や活動量の
低下により骨格筋が萎縮することはよく
知られているが、筋細胞膜損傷後の修復不
全により細胞死が亢進し筋萎縮が生じる
ことも報告されている。したがって、外部
環境に適応した骨格筋サイズの変化には
筋細胞膜の重要性が示唆される。筋特異的
タンパク質である tripartite motif 
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-containing 72（TRIM72）は、骨格筋細胞
膜に発現することが知られており、筋細胞
膜の再構築に重要な役割を持つことが示
唆されている。骨格筋の形成において、筋
芽細胞が融合・分化して多核の筋管細胞が
形成されるが、その際に膜構造が再構築さ
れる。TRIM72 は筋芽細胞では発現せず、筋
管細胞への分化に伴い増加することが報
告されている。しかしながら、骨格筋サイ
ズの変化に伴う TRIM72 の挙動とその役割
は明らかでない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、外部環境に適応した骨格筋
量の変化における、(1)筋細胞膜再構築に
作用する骨格筋特異的タンパク質 TRIM72
の発現変化、(2)TRIM72 発現に関与する因
子である Akt ならびに p70 S6 kinase
（p70S6K）の応答を明らかにし、骨格筋サ
イズの変化における TRIM72 の役割を検討
することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 本研究は、豊橋創造大学・実験動物飼育
管理研究施設動物実験実施指針に従い、豊
橋創造大学動物実験委員会による審査・承
認を経て実施された。 

 
(1) 実験動物 

実験には、生後 11 週齢の雄性マウス
（C57BL/6J）72 匹を用い、ヒラメ筋を対象
筋とした。マウスを筋萎縮モデル（n=30）、
筋再成長モデル（n=24）、筋肥大モデル
（n=18）に分類した。全ての動物を、気温
23℃、明暗サイクル 12 時間の環境下で飼
育した。なお、自由に餌および水を摂取で
きるように配慮した。 

 
①筋萎縮モデル作成、サンプル採取 

マウスに対して 2週間の後肢懸垂により、
ヒラメ筋の筋活動を減少させた。後肢懸垂
前と後肢懸垂開始後 1、3、7 および 14 日
目に、両後肢のヒラメ筋を摘出した。後肢
懸垂前を対照群と設定した。 

 
②筋再成長モデル作成、サンプル採取 

マウスに対して 2週間の後肢懸垂により、
ヒラメ筋の筋活動を減少させて萎縮を惹
起させた後、通常飼育に戻し再荷重を負荷
した。後肢懸垂終了後 0、1、3および 7日
目に、両後肢のヒラメ筋を摘出した。後肢
懸垂終了直後（0日目）を対照群と設定し
た。 
 
③筋肥大モデル作成、サンプル採取 

マウスの右後肢を対照群、左後肢を肥大
群として設定した。左後肢は、ヒラメ筋の

共同筋である腓腹筋腱を切除した。共同筋
腱切除後 7、14 および 21 日目に、両後肢
のヒラメ筋を摘出した。 
 

(2) 筋重量 
筋組織の摘出後即座に結合組織を除去

した後、筋湿重量を測定した。筋湿重量測
定後、液体窒素を用いて急速凍結し－80℃
で保存した。 

 
(3) TRIM72、p-Akt、p-p70S6K 発現量 

① タンパク発現量 
筋重量測定後、筋組織の一部を protease 

inhibitor 及び phospatase inhibitor を含
むライセートバッファーを用いてホモジ
ネートし、Bradford 法により筋タンパク量
を測定した。さらに、ウェスタンブロット
法により、Trim72 の発現量、Akt
（phosphorylated Akt、total Akt）と
p70S6K（phosphorylated p70S6K、total 
p70S6K）の発現量を測定した。内在性コン
トロールには glyceraldehyde-3 
-phosphate dehydrogenase（GAPDH）を用
い、この GAPDH のタンパク発現量に対する
TRIM72 の相対的発現量を算出し、評価した。
Akt と p70S6K については、全タンパク質
（total Akt、total p70S6K）に対するリ
ン酸化タンパク質（phosphorylated Akt、
phosphorylated p70S6K）の割合から相対
的リン酸化レベルを算出し、評価した。 

 
 ② mRNA 発現量 

筋組織の一部より全 RNA を抽出・精製し、
cDNA に逆転写した。定量 PCR 法により、
TRIM72 の発現量を測定した。内在性コント
ロールには GAPDH を用い、この GAPDH の
mRNA 発現量に対する TRIM72 の相対的発現
量を算出し、評価した。 

 
(4) 統計処理 

すべての測定値は、平均±標準誤差
（SEM）で示した。筋萎縮モデルならびに
筋再成長モデル実験における平均値の比
較を、一元配置分散分析 (one-factor 
ANOVA)を用いて行った。one-factor ANOVA
にて有意差を認めた場合は、多重比較検定
に Tukey-Kramer 法を適用し、有意差を判
定した。筋肥大モデル実験における平均値
の比較を、二元配置分散分析(two-factor 
ANOVA)を用いて行った。two-factor ANOVA
にて有意差を認めた場合は、多重比較検定
に Tukey-Kramer 法を適用し、有意差を判
定した。すべての検定において、有意水準
は 5%とした。 

 
４．研究成果 
(1) 筋重量 
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 後肢懸垂中、マウスの体重に有意な変化
は認められなかった。2週間の後肢懸垂に
よる筋活動量の減少により、ヒラメ筋の筋
重量は徐々に減少し、後肢懸垂 7日目以降
に筋重量の有意な減少が認められた（図 1、
p<0.05）。2 週間の後肢懸垂後、通常飼育に
戻しヒラメ筋の活動量を増加させること
で、筋重量が徐々に増加した。再荷重 7 日
目に筋重量の有意な増加が認められた（図
2、p<0.05）。ヒラメ筋の共同筋である腓腹
筋腱の切除により、ヒラメ筋の活動量を増
加させることで、筋重量の増加が認められ
た。肥大群の筋重量は、対照群に比べて有
意に高値を示した（図 3、p<0.05）。 

 
(2) TRIM72 

後肢懸垂による筋活動の抑制は TRIM72
の mRNA ならびにタンパク質の発現を徐々
に減少させた。後肢懸垂 14 日目、TRIM72
の mRNA ならびにタンパク質の発現は対照
群に比べて有意に低値を示した（p<0.05）。
一方、後肢懸垂後の再荷重による筋活動の
促進は TRIM72 の mRNA ならびにタンパク質
の発現を増加させた。再荷重 7日目以降
TRIM72 mRNA は有意に増加し、再荷重 14 日
目に TRIM72 タンパク質の有意な増加が認
められた（p<0.05）。さらに、共同筋切除
によるヒラメ筋の活動量増大によって肥
大群の TRIM72 mRNA の増加が認められたも
のの（p<0.05）、TRIM72 タンパク質の発現
量に変化は認められなかった。 
 

(3)p-Akt、p-p70S6K 
後肢懸垂による萎縮筋においてリン酸

化 Akt ならびにリン酸化 p70s6K の減少を
認めた。後肢懸垂 14 日目に Akt のリン酸
化レベルの有意な低下が認められ、後肢懸
垂 1 日目以降に p70S6K のリン酸化レベル
の有意な低下が認められた（p<0.05）。ま
た、後肢懸垂後の再荷重による筋再成長で
はリン酸化 Akt ならびにリン酸化 p70S6K
の増加が認められた。再荷重 1日目以降の
Aktならびにp70S6Kのリン酸化レベルは対
照 群 に 対 し て 有 意 に 高 値 を 示 し た
（p<0.05）。さらに、共同筋切除による肥
大群は、対照群に比べて Akt ならびに
p70S6K のリン酸化レベルの有意な増加が
認められた（p<0.05）。 

 
本研究の検討により、萎縮とその再成長

と筋肥大では骨格筋サイズの変化に伴う
骨格筋細胞膜再構築機構は異なることが
示唆された。 

骨格筋が形態的に変化するには筋細胞
膜の再構築が必要であると考えられ、筋細
胞膜再構築機構が明らかになることで効
率的な骨格筋増量方法の開発につながり、 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.後肢懸垂によるヒラメ筋の筋重量の

変化 
Pre: 後肢懸垂前.  S1,S3,S7,S14: 後肢
懸垂開始後 1,3,7,14 日目. 平均±標準誤
差. a, b, c: p<0.05 vs. Pre, S1, S3. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2.後肢懸垂後の再荷重によるヒラメ筋
の筋重量の変化 

R0: 再荷重前. R1,R3,R7: 再荷重開始後
1,3,7 日目. 平均±標準誤差. a, b, c: 
p<0.05 vs. R0, R1, R3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.共同筋腱切除後のヒラメ筋の筋重量

の変化 
Control: 対照群. FO: 肥大群. 
Day7,Day14,Day21: 共同筋切除後 7,14,21
日目. 平均±標準誤差. d: p<0.05 Control 
vs. FO. 



 

 

高齢者の健康維持はもちろん様々な生活
習慣病の予防に大きく貢献できると考え
ている。また、筋ジストロフィーなど筋細
胞膜の損傷および修復不全に由来する
様々な臨床症状に対するカウンターメジ
ャーやリハビリテーションなど臨床医学
への寄与も大きいと考えている。 
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