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研究成果の概要（和文）：骨格筋におけるオートファジーの破綻は、筋疾患や筋量の減少を引き起こす。本研究では、
筋特異的脱アミノ化酵素APOBEC2欠損マウスの骨格筋で観察されたオートファジーについて追求した。複数のオートフ
ァジーのマーカー分子の発現パターンおよび組織学的検討から、APOBEC2欠損マウスの骨格筋ではオートファジー（あ
るいはマイトファジー）が亢進していることがわかった。また、メタボローム解析の結果、APOBEC2欠損筋ではミトコ
ンドリアの代謝産物の一部に変化がみられた。即ち、APOBEC2欠損マウス骨格筋で観察されたオートファジーは、ミト
コンドリアの代謝異常に起因すると考えた。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is essential for maintaining muscle mass. Dysregulation of autophagy is 
known to cause myopathy and atrophy. In the present study, we investigated whether APOBEC2, a muscle 
specific AID/APOBEC deaminase family, deficiency promotes autophagy/mitophagy in skeletal muscle. We 
found that autophagy/mitophagy up-regulation and metabolic dysregulation in APOBEC2 deficient muscle. 
Further studies should be done to elucidate the regulatory mechanisms of APOBEC2 mediated autophagy and 
its molecular function in skeletal muscle.
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋量は、筋線維（筋細胞）の大きさに
依存しており、その大きさは主に筋タンパク
質の合成と分解により調節されている。骨格
筋量の操作が可能になれば、ヒトでは老齢性
筋萎縮の予防、スポーツ科学、医療への応用
が可能であり、家畜では畜肉の増産が期待で
きる。これまで、研究代表者は筋特異的脱ア
ミノ化酵素 APOBEC2 の欠損が筋疾患や骨
格筋重量の減少を引き起こすことを明らか
にしている。しかし、APOBEC2 の基質分子
や生理機能の詳細については不明のままで
ある。研究代表者は電顕および組織学的解析
から、APOBEC2 を欠損した筋細胞ではオー
トファジーの異常が起こっている可能性を
見出した。近年、骨格筋でオートファジーが
正常に機能しなければ、筋疾患や骨格筋重量
が減少することが明らかになっていること
から (Masiero, Cell Metabol., 2009)、 
APOBEC2 欠損マウスの骨格筋で見られた筋
疾患および骨格筋重量の減少は、オートファ
ジーの異常が原因である可能性が極めて高
いと考えた。そこで、本研究では、APOBEC2 
欠損筋で観察されたオートファジーの異常
について追求し、その制御機構および生体に
おける生理的意義の解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、APOBEC2 欠損マウスで見ら
れたオートファジーの異常について精査し、
その制御機構および生体における生理的意
義について検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 実験には野生型および APOBEC2 欠損マ
ウス (Mikl, Mol. Cell. Biol., 2005) の後肢筋
（ヒラメ筋、長肢伸筋、前脛骨筋等）、これ
らのマウスから単離・培養した筋管を使用し
た。オートファジーの評価のため、各種マー
カー分子の定量（ウェスタンブロット法およ
び qRT-PCR 法）および免疫染色法を行った。
また、筋組織中の代謝物を定量するため、メ
タボローム解析を行った。 
 
４．研究成果 
 APOBEC2 欠損筋を電顕解析すると、オー
トファゴソームや異常なミトコンドリアが
多数観察される。そこでまず、オートファジ
ーおよびマイトファジー（ミトコンドリアの
オートファジー）に関連するマーカー分子の
発現量を定量した。野生型に比べ APOBEC2 
欠損筋では、オートファゴソーム形成に関与

する LC3BⅡ/Ⅰ, poly-Ub, PINK1, Parkin の
発現量が増加しており、分解の指標である 
p62 が減少していたことから、オートファジ
ー（あるいはマイトファジー）が亢進してい
ると判断した。遺伝子発現についても、
Map1lc3b, Gabarapl1, Pink1, Park2 の発現量が
APOBEC2 欠損筋において有意に増加してい
た。また、免疫組織染色（LC3B, poly-Ub, 
Tom20 など）の結果からも、APOBEC2 欠損
筋ではオートファジーの亢進が確認された。
そこで次に、オートファジーの主要な制御経
路である mTOR シグナルのリン酸化につい
て、ヒラメ筋、長肢伸筋および筋管を用いて
ウェスタンブロットにて検討したが、野生型
と APOBEC 欠損筋で有意な差は見られなか
った。また、APOBEC2 欠損筋では異常なミ
トコンドリアが多数観察されたことから、ミ
トコンドリアコピー数を定量したが、野生型
と有意差は見られなかった。近年、一部の代
謝中間体が細胞内のオートファジーを制御
することが報告された (Duran, Mol. Cell, 
2012)。そこで次に、両マウスの前脛骨筋につ
いてメタボローム解析を行った。その結果、
APOBEC2 欠損筋では TCA 回路の一部の代
謝中間体が増加していた。このことから、
APOBEC2 欠損筋で見られたオートファジー
の亢進は、ミトコンドリア代謝異常に起因す
る可能性が考えられる。これらの詳細なメカ
ニズムについては、今後も研究を進めていき
たい。既に、他の AID/APOBEC ファミリー
は脱アミノ化酵素として DNA/RNA に作用し、
多様な生理機能を発揮することが明らかに
なっているが、APOBEC2 の基質や生理機能
は不明な点で多い。本研究では、APOBEC2 欠
損による筋疾患および骨格筋量の減少が、オ
ートファジーや代謝異常により引き起こさ
れた可能性を示しており、APOBEC2 の生理
機能の一部を明らかにした。 
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