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1.は じめに

骨格筋はヒ トの体重の約 40%を 占める人体で最 も大

きな組織であ り,タ ンパク質 (ア ミノ酸)の形でエネル

ギー貯蔵を行っている。骨格筋は環境の変化に順応する

可塑性があり,適切な運動 トレーニングと十分な栄養に

より肥大する。一方,寝たきりや加齢などによって,骨

格筋の萎縮が生 じる(3そ の結果,工 不ルギー消費減少

(肥満)や,糖取 り込み能の低 1●
・血糖値上昇 (糖尿病 )

そ して生活の質 (QOL)の 低下へ と向かう。超高齢社

会を迎えた我が国において,筋萎縮の抑制は健康寿命の

延長の観点から重要である。生活習慣病の予防や QOL
の維持に大 きな役割を果たす骨格筋代謝の分子機序を理

解することは,国民の健康の維持・増進を日指 した筋機

能不全の予防法の開発のために重要であるc

アミノ酸は分子内にア ミノ基 (―NH2)と カルボキシ

ル基 (―COOH)を有する化合物である.タ ンパク質を

構成するとともに,様 々な生理活性物質を作 り出す原料

となっている。アミノ酸の持つ基本的な性質として,他
の食品と同様,一次機能 (栄 養機能),二次機能 (感覚

機能),三次機能 (生 体調節機能)が挙げられる.安全

性の高い化合物であることから,食品以外の利用も進ん

でいる。すなわち,(1)一次機能 (栄養機能):良質の

タンパク質を十分に摂取 していれば,必須アミノ酸 (人

体で生合成されないアミノ酸)が不足することはない。

しかし,ア ミノ酸バランスのよくないタンパク質ばか り

を摂取すると必須ア ミノ酸が不足する場合がある.植
物性 タンパク質の中には,動物の成長に必要なアミノ

酸 (リ ジン等)が不足 しているものもあ り,栄養強化の

目的でヒトおよび動物飼料に用いられる。また,食事 と

してタンパク質を摂取できない場合にはアミノ酸製剤 と

して病態別の栄養管理に用いられる。(2)二 次機能 (感

覚機能):ア ミノ酸は甘味,塩味,酸味,苦味,旨味の

基本 5味のうちい くつかの呈味を有 している。また,ア

ミノ酸はフレーバー (香 |り 1と して加工食品に利用され
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ている。 (3)三 次機能 (生体調節機能):ア ミノ酸の生

体調節機能に関しては.ロ イシンの筋タンパク質の同化

作用,ア ルギニンによる血管拡張効果や免疫増強作用 ,

また γアミノ酪酸 (GABA)に は血圧調節作用等が知ら

れる。また,そ の他として,血液中の各種アミノ酸濃度

を測定 し,統計的に疾病 (がん等)の リスクを評価 しう

る医療診断法 も実用化されている。本稿では,骨格筋に

おけるアミノ酸代謝調節の分子機序に関する研究につい

て,われわれのデータを中心に紹介するr,

2.転写調節因子 PGCl αと骨格筋アミノ酸代謝

2-l PGCl αによる分岐鎖アミノ酸代謝制御

分岐鎖アミノ酸 (branched― chain amlllo acids;BCAA)

であるロイシン,イ ソロイシン,バ リンは骨格筋のタ

ンパク質を構成する必須アミノ酸の約 35%を 占めてお

り, ヒ トは大量の BCAAを 体内に貯蔵 している。ほと

んどのアミノ酸の代謝は主に肝臓で行われるが,BCAA
の代謝は骨格筋で活発に行われ,エネルギー源 として

利用 される
1)。 これはBCAAの 最初の異化反応 を触

媒す る酵素である BCAAア ミノ基転移酵素 (BCAA
aminotransirase;BCAT)が 肝臓ではほとんど発現 し

てお らず,骨格筋で多いためである
2)。 BCAAは 異化

反応の 1つ 目のステップにおいて,BCATに よる可逆

的なアミノ基転移反応により分岐鎖 αケ ト酸 となる。

この分岐鎖 αケ ト酸 は,分岐鎖 αケ ト酸脱水素酵素

(branched―chain α―keto acid dehydrogenase;BCK:DII)

による酸化的脱炭酸反応を起こしCoA化合物 となる。

それ らの最初の 2つ の反応 を触媒す る酵素 は 3つ の

BCAA(Lcu,Ile,Val)に共通 している。2つ 目のステッ

プの酵素であるBCKDHは 非可逆的反応を触媒するた

め,BCAAの異化経路における最 も重要な調節酵素で

あると考えられている。さらに,BCKDHの活性は分岐

鎖 αケ ト酸脱水素酵素キナーゼ (branched_chain a― keto

acid dehydrogenase kinasel BCKDK)と いうキナーゼ
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によつて調負|さ オ■.BCKDHは BCKDKに より]リ ン酸

化されることでその活性が低下する
31。

PPARァ coactivator l α (PGCl a)は 様々な核内受

容体の転写共役因子 (転写調節因子)であ り,脂肪酸

酸化などの遺伝子発現を活性化する
4'。

また,PGClα
は骨格筋の性質を決定するミトコンドリアの生合成や筋

線維 タイプ (赤筋・自筋)の制御に重要である
3-ア |(図

lA)。 PGClaは 骨格筋 な どにおいて持続的な運動 に

よって発現が増加することが知られてお り
3,骨

格筋で

PGCl αを過剰発現 したマウス (PGCl α―Tg)で は,ミ

トコンドリアが多 く有酸素運動能力に優れた赤筋化が認

められ,持久的運動能力が向上する
ア
'。 つまり,骨格筋

における PGClα は運動のマスターレギュレーターであ

ると言える.

われわれは,PGCl αの発現増加によって生 じる表現

型を説明する遺伝子発現変化を調べるためにPGClα ―Tg
マウスの骨格筋において網羅的な遺伝子発現変化の解析

を行った。その結果,PGCl α―Tgマ ウスの骨格筋にお

いて PGClalこ よってモ性・」することが既に知 られてい

る脂肪酸代謝などこ,=■・ ニア
‐
_ま でにPGCl αとの関連

が知 られていなかつた 3ごAA代識経路が充進 している

ことが明らかとなった
~=[ず

なわち.BCAA代謝酵素

である BCATや BCKDI C発 現増加が認められた。つ

づいて,PGClα―Tgマ ■スつ骨格萎 |こ おいて BCAA代
謝酵素の発現が増加 して、ヽるここを Real time PCR法

及びウエスタンブロット法を零 '、 てヽ確認 した。さらに

PGCl αをレトロウイルスで過剰発現 させた C2C12筋芽

細胞 を用いて,BCAA代謝酵素の遺伝子発現増加 を確

認 した。また,こ れらの結果 と一致 して PGClα―Tgマ
ウスの骨格筋及び PGCl α過剰発現 C2C12筋芽細胞にお

いてBCAA含有量が減少 していたcこ れらの結果から,

骨格筋における PGCl aは BCAA代謝に貢献 し,運動

により生 じる PGClα の発現増加はBCAA代謝に関与

している可能性が示唆 された。また一方で,骨格筋で

PGClα を特異的に欠損 したマウスにおいてBCAA代謝

酵素の遺伝子発現が低下 していることも見出した
ll)。
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BCAAは 運動時の骨格筋の重要なエネルギー源であるが
,

これまで BCAAが運動時にどのようなメカニズムでエ

ネルギー源として利用されるかの詳細は不明であった。

上述の結果から,運動時の骨格筋において PGClα を介

してBCAA利用が促進されることが示唆された
9~101(図

lB)。

2-2 運動時の骨格筋での PGCl αを介 したアミノ酸代

謝の役割

われわれは,メ タボローム解析 により,PGCl α―Tg
マウスの骨格筋中の低分子代謝物の変動を網羅的に解析

した。その結果,TCA回路の代謝産物の量の増加が観

察された。そ して,TCA回路の基質となりうるBCAA
やβ―アラニンを含むアミノ酸の量が顕著に減少 してい

た。さらに運動時に活性化することが知られているプリ

ンヌクレオチ ド回路 とアスパラギン酸 ―リンゴ酸シャ

トルの代謝産物の量が増加 した 9)。 これらの結果から,

PGCl aが アミノ酸 を含む様々な基質を利用 して TCA
回路を活性化 し,運動時のエネルギー源としている可能

性が示唆された (図 lC)。

2-3 運動時に骨格筋から分泌されうるアミノ酸関連分子

運動 トレーニングは筋タンパク質合成を促進 し,筋肥

大を誘導する。また,有酸素運動は骨格筋においてミト

コンドリア生合成を促進させる他,赤筋化,脂肪酸酸化 ,

血管新生を促進させ,エネルギー代謝を活性化させて筋

機能を高める事が知られている。一方,運動は骨格筋の

みならず,全身健康に良い効果を示すことが知られてい

る。例えば,運動によリス トレス解消,糖取 り込み,脂
肪燃焼などが起こる。これらの効果に関して,骨格筋か

ら分泌される生理活性物質 (マ イオカイン)の関与が示

唆されている
12)。

メタボローム解析において PGCl α―Tgマ ウスの骨格

筋ではアミノ酸代謝産物であるβアミノイソ酪酸 (β _

aminoisobutyric acid;BAIBA)や γア ミノ酪 酸 (7-

ammobuけ ric acid;GABA)の 量が顕著に増加 していた
ヨ

c

運動時の骨格筋においてBAIBAが分泌され.白 色1旨 肪

組織を褐色化 してエネルギー消費を増加させるという報

告がなされている
12)。

また,GABAの摂取は高血圧の

改善に有効であることが知られる。適度な運動 |ま 高血圧

を改善するが,運動時に発現が増加するPCCla lこ よる

GABAの 産生はその作用機序を担っている方ヽ もしれな

い。BAIBA,GABAな どは運動時の骨格姜から分泌さ

れ,他臓器に影響を及ぼす新たな生理活性著貢 マイオ

カイン)である可能性があるcすなわち.運封 ,こ よる生

活習慣病改善などの臓器間相互作用の対果を言手写する新

たな機序であるかもしれないc
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2-4 PGCl αとアラニン代謝

骨格筋はタンパク質 (ア ミノ酸)の形で工不ルギー貯

蔵を行なっており,異化の条件下において分解される。

PGClα は様々な刺激により骨格筋や肝臓などの多様な

組織において応答するc骨格筋において PGCl aは 運動

により発現増加する一方,肝臓においては絶食時に発現

増加 して糖新生を促進させることが知られている。絶食

時の血糖値維持は,肝臓だけでなく骨格筋 も重要な役割

を担っているc絶食時骨格筋において,ア ラエンア ミノ

基転移酵素 (Alanine transaminase:ALT)に よリアラ
ニンが合成され,こ のアラニンは肝臓で糖新生の基質と

して利用されることが知られている。

われわれは絶食時,骨格筋においてもPGClα の発現

が増加 し, 同様にアラニン合成酵素であるALTが増加

することを観察した。そこで,骨格筋においてもPGClα

が飢餓適応に役割を担ってお り,PGClα が ALTの 発現

増加を介 してアラニン合成を促進 しているかどうか In

vitroの 筋細胞を用いて調べた.その結果,PGClα 過剰

発現 C2C12筋 芽細胞において,ALTの 発現が有意に増

加 していた。さらに,ル シフェラーゼレポーターアッセ

イを用いて,Pccl α容量依存的に ALTプ ロモーター

の活性が増加することを観察 した。一致 して,PGCl a
過剰発現 C2C12筋芽細胞においてアラニン量が増加 し,

さるに培地中のアラニン量も増加 していた
131。

これらの結果は骨 1ヽ各筋において PGCl aに より合成さ

れたアラニンが骨格筋から分泌されて肝臓のような多臓

器で利用される可能性を示唆 している (図 lD).絶食時 ,

骨格筋において PGCl aは アラニンを合成 し,肝臓にお

ける糖新生の基質を供給するかもしれなぃ 13.

3.転写調節因子 FOX01と 骨格筋アミノ酸代謝

FOrkhead box 01(FOX01)は フォークヘ ッド型の

転写調節因子であるこ、われわれは,数年来,個体レベル

で FOX01の 骨格筋代謝調節機構を検討 してきた。すな

わち.エ ネルギー欠乏により骨格筋における FOX01の
遺伝子発現が増加することを踏まえ,FOX01を 骨格筋

特異的に過剰発現する遺伝子改変マウス (FOX01-Tg)
を作製 し,FOX01が筋萎縮を引き起こすことを示 した

(図 2A)HL FOX01の発現増加は筋萎縮に共通 して認

められ,筋萎縮の原因となっていることが示唆される。

FOX01お よび
｀
FOX03aはユ ビキチン・フ

°
ロテアツー

ム系によるタンパク質分解,オ ー トフアジーの充進など

様々な機序により筋萎縮を引 き起こすことが明らかに

なっている
141。

一方,タ ンパク質・ア ミノ酸の分解に伴いア ミノ基

(―NH2)か らアンモニアが生 じる=こ のアンモニアは細

胞に有害であるが骨格筋にはアンモニアを解毒する系は

存在 しない。そこで,骨格筋|[お tヽ てグルタミン合成酵

素によって生成されたグルタミン ~ン モニアに由来す
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BA

_´、コ 筋萎縮ヽ ン々パク質分解   巌‐‐
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野生型   FOX01過剰
コントロール  発現マウス

アンモニア毒性

筋タンパク質分解

(ア ンモニア発生 )

1)ア
ンモニア排出

図 2.FOX01は 骨格筋萎縮を引き起こす

A)FOXOlは 飢餓やギプス固定、糖尿病、がんなどで骨格筋において発現誘導され筋萎縮を引き起こす3骨格筋特異的に

FOX01を過剰発現した遺伝子改変マウスでは顕著な筋萎縮が生じ、タンパク質分解などの遺伝子の発現が充進した。

B)骨格筋において筋タンパク質分解によリアンモニアが発生するが、グルタミンに固定することで肝臓に運ばれて代謝

することができる。骨格筋においてFOX01に よリグルタミン合成酵素が増加した。FOX01に よるグルタミン合成促

進は、アミノ酸分解時に生成されるアンモニアの消去にも役割を呆たす可能性がある。

るアミノ基がグルタミン酸に付加された)は,肝臓など

に運搬されアンモニアの解毒に利用されると考えられる

(図 2B)。

われわれは,FOX01-Tgマ ウスお よび FOX01を 骨

格筋特異的に欠損 させたマウス (FOX01-KO)を 使用

し,それぞれの野生型同腹仔の骨格筋 と比較 して, タン

パク質・アミノ酸代謝に関する遺伝子発現を測定 した。

その結果,FOX01マ ウスにおいてグルタミン合成酵素

の発現が増加 し,FOXO―KOマ ウスにおいて絶食により

誘導されるFOX01の 発現が抑制されることが明らかと

なった
15)。 っづぃて,FOXO―KOマ ウスの骨格筋にお

いて絶食により誘導 されるグルタミン合成酵素のタン

パク質発現が抑制されていることをウエスタンブロッ

ト法を用いて確認 した。さらに,C2C12筋 芽細胞 を用

いたルシフェラーゼアッセイ及び ChIPア ッセイにより

FOX01は グルタミン合成酵素遺伝子を発現制御するこ

とが明らかとなった。FOX01に よるグルタミン合成促

進は,ア ミノ酸分解時に生成されるアンモニアの消去に

も役割を果たす可能性がある
15)。

4.ア ミノ酸摂取と筋機能の改善

食物 タンパク質中にはBCAAが多量に含まれている

(食物タンパク質の必須アミノ酸の約 50%,総 ア ミノ酸

の約 20%を 占める)・ 。このうち,特にロイシンはタン

パク質合成の促進作用が知られてお り,栄養シグナル分

子 としての作用機序が明らかとなりつつある
1・ .ロ イシ

ンによるタンパク質合成の促進は,遺伝情報が mRNA
か らタンパク質に翻訳 される段階の活性化がその一因

であるこ翻訳開始因子 (eukaryOtic initiatiOn hctor 4E

leIF4E))を 含む複合体は,翻訳開始に重要である。アミ

ノ酸欠乏時や飢餓時等では 4E結合タンパク質 (4EBP)

は eIF4Eに 結合 し,翻訳開始複合体の形成が低 ドし翻

言F、 開始が起こりにくくなる.ロ インンはキナーゼである

mechaHさ tic target of rapamycin複 合体 1(mTORCl)
を活性 化 し、4EBPを リン酸化 し、その結果 4EBPは

eIF4Eか ら解離 し,翻訳開始・タンパク質合成が進むこ

とがわかっている=実際,われわれの実験においてもマ

ウスヘのロインンの経回投与によって骨格筋で 4EBPの

リン酸化が顕著に進むことを観察 している
17,。

ロインン・BCAAが タンパク質合成を進めることか

ら,こ れらが筋萎縮の予防に寄与することが予想されるc

中高齢マウスにBCAAを 多 く含むエサを与えると,骨

格筋で mTORClの 活性化および一酸化窒素 (NO)合
成酵素 (eNOS)の発現の増加 とNOの 産生,PCCl α

の発現の増加 とともに筋萎縮が抑制されると報告されて

いる
18■

また,ヒ ト高齢者がロイシンを多 く含むサプ

リメントを摂取することで筋量・筋力・歩行速度が改善

することが示 されている
19。 このように,高齢者の筋

萎縮 (サ ルコペニア)の予防・改善にはBCAAの作用

が期待 される。

アルギニンおよび ッアミノ酪酸 (GABA)か ら産生さ

れるNOは血管に作用 し血流の改善をすることが知られ

る。PGCl α―Tgマ ウスの骨格筋では eNOSの発現量の

増加 とともに,骨格筋での血管の量が増加 している
7t

これは運動時に骨格筋に栄養素や酸素を運搬するのに適

した状態であるといえるcア ルギニンは経□摂取する際

に腸管で多く分解を受けるために,ア ルギニンの前駆体

のシ トルリンを摂取する方が血中のアルギニン量が増加

することが報告 されている
2°
。このため,シ トルリン

摂取によるNOの増加によつて骨格筋の血流改善が可能

かもしれない。

5.おわりに

本稿では,骨格筋におけるアミノ酸代謝に関して,転
写調節因子 PGCl αやFOX01に関する知見を紹介 した。

アミノ酸はタンパク質を構成するとともに,様々な生理
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活性物質を作 り出す原料 となっている.人体で最大の組

織である骨格筋はアミノ酸の貯蔵庫としても重要であろ

う。骨格筋機能の維持は超高齢社会の健康寿命を伸ばす

ために重要であるが,筋機能不全の予防・改善法の確立

のためにも,骨格筋のアミノ酸代謝 と筋機能や他臓器ヘ

の影響などのさらなる解析が期待される。
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