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研究成果の概要（和文）：動脈硬化性疾患の予防および進展を阻止する上で運動および薬物療法は極めて重要である。
しかしながら運動刺激は薬剤性の筋障害を増悪させることから、筋障害の回避には本機序の解明が重要である。そこで
申請者は運動時に発現が亢進する乳酸輸送担体(MCT)に着目し、薬剤性筋障害との関連を明らかにすることを目的とし
た。脂質異常症治療薬であるスタチンは、濃度依存的に筋由来細胞の障害を誘導し、MCT4の発現を上昇させた。またMC
T4の発現を低下させた場合にスタチン誘導性の細胞障害は軽減されることが明らかとなった。以上の知見からスタチン
誘導性の筋障害の一因にMCT4の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although exercise and drug therapy is important to prevent progress of an arterios
clerotic disease, exercise performance leads to increase drug-induced muscle injury. So the elucidation of
 this mechanism is needed for avoiding muscular disorder. Since exercise performance induced the expressio
n of monocarboxylate transporter (MCT) 4, we focused on the association between MCT4 and HMG-CoA reductase
 inhibitors such as statins-induced muscle injury. Atorvastatin, one of statins reduced the number of viab
le cells and caused dramatic morphological changes and caspase-3/7 activation, and induced MCT4 expression
 levels in RD cell line as a model of in vitro skeletal muscle. Two siRNAs (10 nM) for MCT4 significantly 
decreased MCT4 expression at 72 h after transfected to RD cells. Atorvastatin-induced RD cell injury was b
locked by MCT4 siRNAs transfected to RD cells. These results suggest that the mechanism of statin-induced 
muscle injury was associated with MCT4 expression.
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化性疾患の主要なリスクファクター
である脂質異常症が疑われる人は約 4200 万
人以上と推定されており、食事・運動・薬物
による複合的な治療はさらに増大すると考
えられる。なかでも運動療法は骨格筋の糖代
謝を活性化させ脂質異常を改善する一方で、
解糖系最終産物である乳酸の生成を促進す
る。乳酸は細胞内 pH 調節因子かつエネルギｰ
源として知られており、この輸送を担う乳酸
トランスポータ(MCT)の機能低下はエネルギ
ｰバランスの破綻をきたし、筋障害を惹起す
る。筋障害はミトコンドリアの遺伝子異常な
ど様々な要因により引き起こされるが、その
中でも脂質異常症治療の第一選択薬である
スタチンが誘導する重篤な筋障害に横紋筋
融解症がある。横紋筋融解症とは、筋細胞膜
が崩壊し筋原性酵素などの筋内容成分が循
環血中に逸脱する病態である。古くからスタ
チンの筋障害は運動により悪化することが
知られており、用量に依存しないことが報告
されているが、現在でもこの機序については
諸説があり、運動刺激の強度との関連も不明
である。一方で運動時の骨格筋では運動強度
に伴い AMP activated protein kinase (AMPK) 
や protein kinase C (PKC) が活性化し、糖
代謝や脂質代謝に関わるタンパク質を遺伝
子レベル、機能レベルで制御することが明ら
かにされている。AMPK は乳酸閾値レベル以上
の運動、すなわち乳酸の産生が急上昇するよ
うな高い強度の運動による細胞内ATPの減少
により活性化する一方で、PKC は歩行程度の
強度が低い運動でも活性化すると考えられ
ている。そこで申請者等はこれらのキナ－ゼ
の活性化とMCT発現変動に着目し検討した結
果、AMPK および PKC の活性化が、乳酸産生を
亢進し骨格筋における MCT4 発現を変動させ
ることを報告した。このような背景から申請
者は運動による薬剤性筋障害増強と MCT4 に
何らかの関連があるとの仮説を立てた。 
２．研究の目的 
本研究では MCT4 の機能・発現解析ならびに
薬剤性筋障害と MCT4 発現との関連を明らか
にすることで薬剤性筋障害の回避に展開す
るための基盤となる研究を行う。 
３．研究の方法 
MCT4 の機能解析は MCT4 を一過性に発現させ
たアフリカツメガエル卵母細胞への RI 標識
基質の取り込みを測定することで輸送活性
を評価した。MCT4 の発現調節を評価する in 
vitro 骨格筋モデルには、ヒト横紋筋肉腫由
来 RD 細胞を使用し、細胞外乳酸量の測定と
MCT4mRNA 量を半定量的 RT-PCR 法により解析
することにより評価を行った。薬剤性筋障害
と MCT4 発現との関連については RD細胞への
MCT4 siRNA 導入による MCT4 ノックダウン条
件下において、スタチンの細胞障害を細胞生
存率・アポトーシスの指標であるカスパーゼ
活性を測定することにより評価した。 
４．研究成果 

スタチンによる筋障害は心筋では起こらず、
また MCT4 は心筋における発現が少ないこと
から MCT4 はスタチン由来筋障害の重要な因
子である可能性が示唆されている。そこで
MCT4 に着目し、輸送機構を検証した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MCT4 の cRNA を注入した卵母細胞における発
現を免疫染色により確認したところ、膜上に
MCT4 の発現が確認された。さらにこれら発現
株を用いて乳酸取り込みを検証したところ
顕著な取り込み活性の増大が認められた。ま
たこの輸送は明確な pH 依存性を示し、さら
に高濃度で飽和性を示した（図 1）。このこと
から筋細胞からの乳酸排出に寄与すること
が長年示唆されていた MCT4 は、低親和性の
乳酸輸送担体であることを見出した。 
次に MCT4 の発現調節を明らかにすべく運動
時に活性化する PKC が RD 細胞の乳酸量に及
ぼす影響を検証するとともにPKC活性化によ
って発現が誘導される MCT4 発現の調節因子
の検討を行った（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PKC 活性化剤であるPMA処理により細胞外乳
酸量は有意に増大した。さらに乳酸産生に関
わる乳酸脱水素酵素の阻害剤の oxamate を
併用することによりPMAによる細胞外乳酸量
の増大は抑制された（図 2）。したがって PKC
活性化は乳酸産生を増大させることが示唆
された。 
Hypoxia inducible factor 1 (HIF-1) は
低酸素条件下において機能する転写因子で、
その機能は多岐にわたる。HIF-1 は標的遺伝
子のプロモーター部位に存在する HIF-1 
response element (HRE) に結合することで
その下流の遺伝子の転写を制御している。
MCT4のプロモーター部位にはHREが存在する
ことが報告されていることから制御に HIF-1
が関わっている可能性が考えられる。そこで、
PMA 処理が HIF-1 の機能調節を担うサブユニ
ットである HIF-1αに及ぼす影響を検討する
こととした。PMA が HIF-1αタンパク質発現



量に及ぼす影響を評価したところ、HIF-1α
タンパク質発現量が増大することが確認さ
れた (図 2)。そこで HIF-1 阻害剤である
chetomin が PMA による MCT4 発現増大に与え
る影響を検討した。その結果、PMA 添加 24 時
間後における MCT4 mRNA 量の増大は chetomin
の併用により完全に抑制された。以上のこと
から、PKC 活性化時に HIF-1 を介して MCT4 発
現が増大することが明らかとなった。 
次に MCT発現と脂質異常症治療薬であるスタ
チンによる筋障害との関連を明らかにすべ
く検討を行った。まずスタチン処理による RD
細胞の MCT 発現への影響を解析したところ、
運動時に発現上昇が認められる MCT4 の発現
はスタチン濃度依存的に変動することを見
出した（データは示さない）。そこで発現変
動が認められた MCT4 に着目し、MCT4 siRNA
を用いてMCT4のノックダウンを試みた（図3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その結果、MCT4siRNA トランスフェクション
後 72時間後に顕著な MCT4 発現量の低下が認
められた（図 3）。そこで本条件下におけるス
タチンの筋障害を評価したところ、MCT4 を
ノックダウンすることによりスタチン誘導
性の筋細胞生存率の低下は軽減されること
が明らかになった（図 3）。 
以上の知見からスタチン誘導性の筋障害の
一因に MCT4 が関与していることが示唆され
た。 
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