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研究成果の概要（和文）：アトロジン-1（FBXO32）遺伝子は、様々な栄養・生理条件下における骨格筋タンパク質分解
に重要な役割を果たしているが、FBXO22遺伝子の骨格筋における栄養生理学的制御については検討されていない。そこ
で、本研究では、鶏骨格筋におけるFBXO22の遺伝子発現をアトロジン－１遺伝子発現と比較し、栄養生理的制御学的発
現について検討した。その結果、これらの遺伝子は、栄養状態ならびに各種ホルモンによる発現調節が異なることが明
らかになった。特に、グルココルチコイドによるこれらの遺伝子の発現調節は、グルココルチコイドレセプターを直接
介してしいるが、異なる調節がされていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Atrogin-1, a muscle-specific E3 ubiquitin ligase, is regulated by nutritional and 
physiological conditions that result in muscle atrophy. FBOX22 is also an E3 ubiquitin ligase, but 
regulation of FBOX22 expression by nutritional and physiological conditions is largely unknown. In 
skeletal muscle of chicken, atrogin-1 and FBXO22 was regulated by nutritional conditions, and expression 
of FBXO22 and atrogin-1 was also regulated by various hormones. In particular, expression of FBXO22 and 
atrogin-1 was regulated by glucocorticoid via glucocorticoid receptor. These results indicate that 
expression of FBXO22 and atrogin-1 is differently regulated by nutritional and physiological conditions 
in chick skeletal muscle.

研究分野：農学

キーワード： ニワトリ　タンパク質分解　FBXO22　アトロジン－１　骨格筋
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
畜産における最大の使命は動物タンパク質
生産であり、正味のタンパク質生産量はタン
パク質の合成量と分解量の差である。タンパ
ク質合成と分解の制御が可能になれば、正味
のタンパク質生産量が増加し、効率的な畜産
物生産技術の開発に貢献することができる。
したがって、家畜生産物である骨格筋におけ
るタンパク質の合成と分解の調節機構を明
らかにすることは、畜産において極めて重要
な研究である。 
 家禽の骨格筋におけるタンパク質代謝制
御に関する研究は、国内外で数多く行われて
いるが、現在までにタンパク質分解機構に関
する分子レベルでの研究は十分におこなわ
れていない。しかしながら、近年、鶏のゲノ
ム情報が公開され、鶏において分子生物学的
手法を用いた研究が進歩したことにより、鶏
の骨格筋タンパク質の分解機構を分子レベ
ルで明らかにすることが可能となった。これ
まで、申請者は鶏の骨格筋タンパク質分解機
構の栄養生理学制御の研究を行い、タンパク
質分解関連遺伝子発現が栄養により制御さ
れていることを明らかにした。特に、タンパ
ク質分解に関与する筋特異的ユビキチンリ
ガーゼのアトロジン-1 遺伝子が様々な栄
養・生理条件下における骨格筋タンパク質分
解に重要な役割を果たしていることを明ら
かにした。 
 また、申請者は肉用鶏と卵用鶏における骨
格筋の成長速度の違いをモデルに骨格筋タ
ンパク質分解を分子レベルで検討するため、
タンパク質分解関連遺伝子発現を調べた。そ
の結果、肉用鶏に比べ、卵用鶏でアトロジン
-1遺伝子の発現が3倍高かった。この結果は、
肉用鶏と卵用鶏の骨格筋の成長速度の違い
は、タンパク質分解関連遺伝子のアトロジン
-1 が制御している可能性を示唆している。ま
た、申請者は肉用鶏と卵用鶏の骨格筋の成長
速度の違いをモデルとして用い、肉用鶏と卵
用鶏の骨格筋において、DNA マイクロアレイ
技術を用いて、骨格筋における遺伝子発現の
網羅的解析を行った。その結果、アトロジン
-1 と同様にユビキチンリガーゼの一つであ
る FBXO22 遺伝子発現が肉用鶏に比べ、卵用
鶏が 8倍高いことを見いだした。 
 この結果は、肉用鶏と卵用鶏の骨格筋の成
長速度の違いにアトロジン-1 と同様に
FBXO22 も重要な役割をしている可能性を示
している。 
 アトロジン-1 の生化学的、栄養生理学的
機能は多方面から明らかにされつつあるが、
FBXO22 に関しては、哺乳類も含めて知見が
得られていない。そこで、本研究では骨格筋
タンパク質分解における FBXO22 遺伝子の調
節機構を明らかにするため、栄養生理学的制
御による FBXO22 遺伝子の発現調節機構の解
明と新たな骨格筋タンパク質代謝制御技術
の確立において基礎となる研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
 
アトロジン-1 は、タンパク質分解関連遺伝
子であり、筋特異的に発現し、骨格筋タンパ
ク質分解促進モデル（絶食、グルココルチコ
イド処理など）で発現量が 8-40 倍にも増加
する。このアトロジン-1 は、骨格筋タンパ
ク質分解を促進する遺伝子であることが、
DNA マイクロアレイ技術を用いて明らかに
され、栄養生理学的制御によるアトロジン-1
遺伝子の発現調節機構は哺乳類においては
数多く報告されている。申請者は、肉用鶏と
卵用鶏の骨格筋の成長速度の違いに関与す
る遺伝子発現を網羅的に解析するため、DNA
マイクロアレイ技術を用いて比較した結果、
肉用鶏に比べ、卵用鶏において FBXO22 遺伝
子発現量が 8倍高いことを明らかにした。肉
用鶏に比べ、卵用鶏はタンパク質分解速度が
高いことから、FBXO22 発現がタンパク質分
解に関与している可能性が考えられる。しか
し、アトロジン-1 ならびに FBXO22 と同様の
ユビキチンリガーゼの一つである FBXO25 発
現は、骨格筋においてタンパク質分解に関与
していないことが報告されているが、栄養生
理学的制御による FBXO22 発現調節がタンパ
ク質分解に関与していることについては、哺
乳類を含めて報告されていない。そこで、本
研究では鶏ヒナならびに培養筋肉細胞を用
いて、栄養生理学的制御による FBXO22 遺伝
子発現調節機構を RNA 干渉技術を用いて、明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 栄養学的制御（絶食・再給餌、タンパク
質栄養）がタンパク質分解関連遺伝子 FBXO22
発現に及ぼす影響の検討 
① 絶食・再給餌のモデルを用いた実験 
鶏ヒナを 24 時間絶食後、2 時間再給餌する。
骨格筋を採取し、RNA を抽出後、リアルタイ
ム PCR法で FBXO22 遺伝子発現量を測定する。
絶食により骨格筋タンパク質分解ならびに
ユビキチンリガーゼの一つであるアトロジ
ン-1 遺伝子発現量が増加し、再給餌によって
減少することが明らかになっているので、こ
の遺伝子と比較することにより、FBXO22 遺伝
子発現が骨格筋タンパク質分解に関与する
かを確認した。 
② タンパク質栄養モデルを用いた実験 
飼料中タンパク質含量を変えて、タンパク質
分解に影響を及ぼすモデルを作成した。また、
骨格筋タンパク質分解関連遺伝子の発現を
リアルタイム PCR 法により測定した。FBXO22
の発現量ならびにタンパク質分解関連遺伝
子であるアトロジン-1 発現量を測定し、これ
らの比較を行い、タンパク質栄養が FBXO22
遺伝子発現に及ぼす影響を検討した。 



(2) 生理学的制御（インスリン様成長因子-I、
グルココルチコイド、甲状腺ホルモン）が
FBXO22 発現に及ぼす影響の検討 
① 培養筋肉細胞を用いて、培地のインスリ
ン様成長因子-I（IGF-I）、Dex ならびに甲
状腺ホルモン（T3）濃度を段階的に設け培
養する。一定時間の培養後、細胞を回収し、
その後、細胞から RNA を抽出し、筋肉細胞
における FBXO22 ならびにアトロジン-1 の
発現量をリアルタイムPCR法により定量解
析を行った。 
② その結果、IGF-I、Dex ならびに T3 の
FBXO22 遺伝子発現ならびに他のタンパク
質分解関連遺伝子の発現に及ぼす影響を
調べた。 
(3) siRNA による RNA 干渉技術を用いた
FBXO22 発現調節機構の検討 
 生理学的制御による FBXO22 の発現調節機
構を明らかにするため、 FBXO22 遺伝子発現
を調節すると考えられた遺伝子をRNA干渉技
術を用いてノックダウンし、FBOXO22 発現の
抑制または促進を確認した。 
① FBXO22の発現を調節に関与していると考
えられる遺伝子（IGF-I 受容体、グルコ
コルチコイド受容体、甲状腺ホルモン受
容体ならびプロテインキナーゼ）のsiRNA
プライマーを作成し、培養筋肉細胞に導
入する。その遺伝子の発現がノックダウ
ンしているかどうかをリアルタイム PCR
法にて確認した。 
② ①の実験で検討し得た siRNA 導入条件で、
生理学的制御（グルココルチコイド）処
理を行い、FBXO22 の発現について検討し
た。 
 
４．研究成果 
 
鶏ヒナを用い、骨格筋における FBXO22 の遺
伝子発現をアトロジン－１（FBXO32）遺伝子
発現と比較し、栄養生理的制御について検討
した。まず、FBXO22 およびアトロジン－１の
遺伝子発現の組織特異性を明らかにするた
め、骨格筋、心臓、筋胃、脳ならびに肝臓を
採取し、これらの遺伝子の発現量を調べた。
その結果、FBXO22 の遺伝子発現は、骨格筋に
比べ、肝臓で低く、他の組織では差は見られ
なかった。一方、アトロジン－１遺伝子発現
は、骨格筋に比べ、筋胃で 10 倍以上高く、
心臓では差はなく、脳と肝臓では低かった。 
 次に、骨格筋における FBXO22 およびアト
ロジン－１の遺伝子発現に対する絶食なら
びに再給餌の影響を調べた結果、FBXO22 遺伝
子発現は、絶食ならびに再給餌で影響は見ら
れなかったが、アトロジン－１遺伝子発現は、
絶食で増加し、再給餌により減少した。 
 また、骨格筋における FBXO22 およびアト
ロジン－１の遺伝子発現に対するタンパク

質栄養の影響を調べるため、低タンパク質
（CP7.5%）飼料を給与した。その結果、骨格
筋の FBXO22 ならびにアトロジン－１の遺伝
子発現は低タンパク質飼料給与により減少
した。 
 以上の結果から、FBXO22 およびアトロジン
－１遺伝子は、同じ E3 ユビキチンリガーゼ
であるが、組織特異性ならびに栄養学的制御
機構が異なる可能性が示唆された。 
 次に、培養筋肉細胞を用い、骨格筋におけ
る FBXO22 の遺伝子発現をアトロジン-1 遺伝
子発現と比較し、生理的制御について検討し
た。まず、培養筋肉細胞を血清を含まない培
地（血清飢餓）で培養する区、その後、血清
を含む培地で培養する区ならびに血清を含
むアミノ酸無添加培地で培養する区を設け、
FBXO22 およびアトロジン-1 遺伝子発現と比
較した。その結果、FBXO22 の遺伝子発現は血
清ならびにアミノ酸の有無の培養条件では
影響が見られなかったが、アトロジン-1 遺伝
子発現は、血清飢餓で増加し、血清を含む培
地に交換し培養すると減少した。 
 次に、骨格筋に対してタンパク質分解抑制
作用を有するIGF-Iならびにタンパク質分解
促進作用有する合成グルココルチコイドの
デキサメタゾン（Dex）を用いて、培養筋肉
細胞の FBXO22 およびアトロジン-1 の遺伝子
の発現量を調べた。その結果、培養筋肉細胞
において、IGF-I により、FBXO22 遺伝子発現
には影響はみられなかったが、アトロジン-1
遺伝子発現は有意に減少した。一方、Dex に
より、FBXO22 遺伝子発現を有意に減少し、ア
トロジン-1遺伝子発現は有意に増加した。 
 次に、培養筋肉細胞において、タンパク質
分解促進作用が有する FBXO22 およびアトロ
ジン-1 の遺伝子発現に対する甲状腺ホルモ
ンの影響を調べた。その結果、FBXO22 遺伝子
発現は、甲状腺ホルモンの影響はみられなか
った。また、アトロジン-1 遺伝子発現も、甲
状腺ホルモンの影響はみられなかった。 
 以上の結果から、FBXO22 およびアトロジン
－１遺伝子は、培養筋肉細胞において、生理
学的制御制御機構が異なる可能性が示唆さ
れた。また、両遺伝子ともグルココルチコイ
ドで発現調節されているが、調節機構が異な
る可能性が示唆された。 
 鶏骨格筋において、グルココルチコイドが
FBXO22 遺伝子の発現を制御していることが
明らかになった。そこで、グルココルチコイ
ドによる FBXO22 の発現機構を明らかにする
ため、 グルココルチコイドレセプターを RNA
干渉技術を用いてノックダウンし、FBOXO22
発現による抑制作用に対する影響を調べ、グ
ルココルチコイドで増加するアトロジン-1
発現と比較した。 
 まず、グルココルチコイドレセプターのア
ンタゴニストであるRU486を用いて、FBOXO22
ならびにアトロジン-1 発現に対する作用の
違いを明らかにするため、鶏培養筋肉細胞を
グルココルチコイドのデキサメタゾン、



RU486、またはデキサメタゾン+RU486 を含む
培地で培養した。その結果、デキサメタゾン
により FBXO22 は減少し、アトロジン－1発現
は増加した。RU486 単独では FBXO22 ならびに
アトロジン－1 発現に影響は及ぼさなかった。
一方、デキサメタゾンによる FBXO22 ならび
にアトロジン－1 発現に対する作用は RU486
によりキャンセルされた。 
 次に、デキサメタゾンによる FBXO22 なら
びにアトロジン－1 発現に対する作用を RNA
干渉技術を用いてグルココルチコイドレセ
プターを介した作用によるものかを明らか
にするため、鶏培養筋肉細胞にグルココルチ
コイドレセプターsiRNA を導入し、デキサメ
タゾン含む培地で培養した。その結果、グル
ココルチコイドレセプターsiRNA を導入した
細胞では、デキサメタゾンによる FBXO22 な
らびにアトロジン－1 発現に対する作用はキ
ャンセルされた。 
 以上の結果は、鶏骨格筋において、FBXO22
ならびにアトロジン－1 遺伝子は、グルココ
ルチコイドにより、グルココルチコイドレセ
レプターを介し発現調節されているが、その
下流の調節機構が異なる可能性が示唆され
た。 
 一連の結果から、鶏骨格筋における FBXO22
とアトロジン-1 遺伝子の発現調節機構は異
なり、特に、グルココルチコイドにより、グ
ルココルチコイドレセプターを介して、これ
らの遺伝子は発現調節されていることが明
らかになった。 
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