
 

 

京都府立大学 分子栄養学研究室の研究成果が国際学術誌 

「Cell Reports（Cell Press）」に掲載されました 

さまざまな筋萎縮時に起きる代謝変化を網羅的に解明 

-「ポリアミン」の合成不全が筋萎縮の原因となる可能性- 

2025年 8月 6日 

 

京都府立大学大学院 生命環境科学研究科 分子栄養学研究室の元大学院生 大藪葵博士

（現：国立長寿医療研究センター）と亀井康富教授を中心とする共同研究グループ※1は、加

齢や疾患、飢餓、不動化などのさまざまな筋萎縮時に起きる代謝変化を包括的に明らかにし、

この内容が Cell Pressが発行する国際学術誌「Cell Reports」に 2025年 8月 6日付けにて

オンライン掲載されました。 

 

加齢に伴う骨格筋の量および機能の低下は「サルコペニア※2」と呼ばれ、寝たきりや要介

護、医療費の増大などにつながることから、社会的・医学的な課題となっています。さらに、

がんなどの疾患や栄養欠乏、不活動によっても筋萎縮が引き起こされ、生活の質や日常生活

動作に大きな影響を及ぼします。しかし、こうした筋萎縮時に健康状態と密接に関係する代

謝がどのように変化するのかについては、これまで十分に解明されていませんでした。 

今回、私たちはマウスを用いた研究から、①筋萎縮時には骨格筋内で代謝が大きく変化す

ること、②骨格筋内の「ポリアミン※3」という物質の合成不全が筋萎縮の特徴であることを

発見しました。骨格筋細胞を用いた実験では、ポリアミンの合成材料を細胞で不足させるよ

うな介入を行うと、骨格筋細胞が急速にやせ細ることが分かりました。これにより、ポリア

ミンが骨格筋の維持に重要な役割を果たしていることが示されました。さらに、萎縮する骨

格筋の中で起きる代謝物の変化を網羅的かつ統合的に解析し、「アトロメタボライト（筋萎

縮関連代謝産物）※4」と呼ばれる新たな筋萎縮の指標を確立しました。これらの成果は、サ

ルコペニアに対する新たな治療・介入法を開発するうえで重要な手がかりとなることが期

待されます（概要図）。 
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概要図．筋萎縮時に起こる代謝変化の同定と筋萎縮時のポリアミン合成不全 

網羅的な代謝産物解析によって、筋萎縮が起きているときに骨格筋内の代謝経路がどのよ

うに変化するかを包括的に明らかにしました。加齢、がんなどの疾患、飢餓、不動化による

筋萎縮時には、共通してポリアミンの合成不全が生じることを見出しました。 
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発表のポイント 

◆ 網羅的な代謝産物解析により、筋萎縮が起きているときに、骨格筋内の代謝経路が大き

く変化することを明らかにしました。 

◆ 加齢や疾患、飢餓、不動化といった筋萎縮時には、ポリアミンの合成がうまくいかなく

なるという共通の特徴があることを発見しました。 

◆ ポリアミン合成に関わる酵素 Amd1 および Amd2 の発現が低下すると、ポリアミン代

謝が阻害され、骨格筋細胞が萎縮することを突き止めました。 

◆ 筋萎縮時には、転写因子である FoxO ファミリー（FoxO1、FoxO3a、FoxO4）が、骨

格筋の代謝変化を引き起こす上で重要な役割を果たしていることを明らかにしました。 

 



 

 

加齢や疾患、飢餓、不動化、FOXO1過剰による筋萎縮時の代謝変化の違いが明らかに 

 網羅的な代謝産物解析によって、病理学的な筋萎縮（がん悪液質※5）、生理学的な筋萎縮

（不動化と飢餓）、遺伝学的な筋萎縮（FoxO1過剰発現）および加齢による筋萎縮時の骨格

筋内で起きる代謝変化を包括的に明らかにしました。そして、萎縮する骨格筋の中で起きる

代謝物の変化から、「アトロメタボライト（筋萎縮関連代謝産物）」と呼ばれる新たな筋萎縮

の指標を確立しました。 

 

「ポリアミン」の合成不全が筋萎縮に共通した特徴であることを発見 

 確立したアトロメタボライトの解析から、骨格筋内におけるポリアミンの合成不全が、さ

まざまなタイプの筋萎縮に共通する特徴であることを発見しました。ポリアミンとは、細胞

の増殖や分化、ストレス応答などに関与する生体内物質で、骨格筋の恒常性維持にも重要な

役割を果たします。さまざまな筋萎縮時の骨格筋では、ポリアミン合成に関与する酵素であ

る Amd1および Amd2※6が共通して発現低下することも明らかにしました。 

 

ポリアミン合成に関わる酵素 Amd1, 2の発現低下が筋萎縮の引き金になることを発見 

 ポリアミン合成の維持には、ポリアミン合成の基質となるアミノプロピル基供与体（デカ

ルボキシ S-アデノシルメチオニン：dcSAM）が必要であることが知られています。私たち

は、骨格筋細胞を用いた研究から、アミノプロピル基供与体（dcSAM）合成酵素として機能

する Amd1, 2 の発現低下が筋萎縮の引き金になることを見出しました。さらに、ポリアミ

ンの補充によって、骨格筋細胞内のタンパク質合成が強力に促進されたことから、ポリアミ

ンは筋タンパク質合成を制御する高い生理活性を有することが明らかになりました。 

 

筋萎縮時の代謝リモデリングの主要制御因子として FoxOファミリーを同定 

 これまでに私たちの研究室では、FoxO1 という転写因子が筋萎縮を引き起こす原因にな

ることを見出していました。今回、骨格筋特異的に FoxO ファミリー（FoxO1, FoxO3a, 

FoxO4）を欠損させたマウスでは、不動化による廃用性筋萎縮が抑制され、筋代謝変化の大

部分（水溶性代謝物変化の約 6割）が抑制されることを見出しました。このことは、FoxO

ファミリーが筋萎縮時の代謝リモデリングに重要な役割を果たしていることを示唆してい

ます。 

 

研究の内容（詳細内容） 

 加齢やがん、栄養欠乏、不活動といった多様な要因により引き起こされる筋萎縮は、寝た

きりや要介護、医療費の増加など、社会的・医学的に深刻な課題を引き起こします。加齢に

伴う筋量と筋力の低下は「サルコペニア」として知られ、健康寿命の短縮や生活の質（QOL）

の低下に直結します。しかし、こうした筋萎縮に伴って骨格筋内でどのような代謝変化が生

じているのかは、これまで十分に解明されていませんでした。 

 本研究では、疾患による筋萎縮を含む複数のモデル（がん悪液質、不動化、飢餓、加齢、 



 

 

遺伝子改変マウス）を用いて、骨格筋内での水溶性代謝物の包括的なメタボローム解析※7を

実施しました。その結果、筋萎縮時には骨格筋の代謝が大きく再編成されることを明らかに

し、筋萎縮に伴って変動する筋萎縮関連代謝物を「アトロメタボライト（Atrometabolites）」

として新たに定義・確立しました。 

 なかでも注目すべき変化として、骨格筋内でのポリアミンの合成不全が、筋萎縮に共通す

る顕著な特徴であることを発見しました。ポリアミンは、細胞の増殖や分化、ストレス応答

などに関わる生理活性物質で、骨格筋の恒常性維持にも重要な役割を果たします。 

 私たちは、確立したアトロメタボライトのデータセットの解析から、ポリアミン合成に必

要な基質であるアミノプロピル基供与体（dcSAM）の合成に関わる酵素 Amd1および Amd2

の発現が、筋萎縮時に共通して低下していることを見出しました。これらの酵素は、筋萎縮

関連遺伝子群の一部として同定され、ポリアミン合成不全が筋萎縮の引き金となる分子機

構を裏付けています。 

 さらに、骨格筋細胞を用いた実験により、Amd1, 2の発現を低下させると骨格筋細胞が急

速に萎縮すること、逆にポリアミンを外部から補充するとタンパク質合成が顕著に促進さ

れることが明らかとなり、ポリアミンが筋タンパク質合成を制御する強力な生理活性物質

であることが示されました。 

 加えて、筋萎縮時の代謝変化を引き起こす制御因子として、転写因子である FoxO ファミ

リー（FoxO1, FoxO3a, FoxO4）が重要な役割を果たしていることも明らかになりました。

骨格筋特異的に FoxO を欠損させたマウスでは、不動化に伴う筋萎縮が抑制され、代謝物の

変動も大きく軽減されることから、FoxO ファミリーが代謝変化の中心的な制御因子である

可能性が示唆されます。 

 

研究成果の社会的意義 

 本研究は、加齢、がん、栄養欠乏、不活動といった多様な要因で引き起こされる筋萎縮に

共通する代謝変化を網羅的に解析し、ポリアミン合成不全が筋萎縮の共通機構であること

を初めて明らかにしました。さらに、筋萎縮に伴って骨格筋内で変動する多数の代謝物を統

合的に解析することで、筋萎縮に特有の代謝指標「アトロメタボライト」を本研究において

新たに確立しました。加えて、筋萎縮時に生じる代謝変化の制御因子として、転写因子であ

る FoxO ファミリーの関与も明らかにしました。 

 これらの成果は、骨格筋量の減少に対する新たな治療・介入法の確立につながるものであ

り、サルコペニアやがん悪液質、寝たきりなどに伴う筋萎縮への介入戦略に大きく貢献する

ことが期待されます。特に超高齢社会を迎える中で、健康寿命の延伸と生活の質の維持を実

現するために、本研究は社会的および医療的に非常に重要な成果です。 
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（用語解説） 

※2サルコペニア 

サルコペニアは、加齢によって骨格筋の量や筋力、身体機能が低下する病気です。この状態

が進むと、転倒や骨折のリスクが高まるだけでなく、認知症の発症リスクまで上昇させるこ

とがわかっています。結果として、介護が必要になる人が増えたり、医療費が増大したりす

るため、社会全体で取り組むべき重要な医学的問題となっています。 

 

※3 ポリアミン 

ポリアミンは、複数のアミノ基（–NH₂）を持つ生体内物質で、食品成分や栄養素としても

知られています。代表的なポリアミンにはプトレシン、スペルミジン、スペルミンがあり、

特にスペルミジンの抗老化作用が注目されています。 

 

※4アトロメタボライト（筋萎縮関連代謝産物） 

アトロメタボライトとは、筋萎縮時に変動する代謝物の総称で、私たちが初めて命名した

専門用語（萎縮：アトロフィー＋代謝産物：メタボライト）です。これらの代謝物は骨格

筋の状態や機能低下を反映する可能性があり、筋萎縮の分子メカニズムの解明や診断マー

カーの開発に役立つと期待されます。 

 

※5がん悪液質 

がん悪液質とは、がん患者に見られる全身性の症候群で、骨格筋や脂肪組織の著しい減少

を特徴とします。これにより体重減少や体力低下が進行し、患者の日常生活動作や治療効

果に悪影響を及ぼします。 

 

※6Amd1および Amd2 

Amd1（アデノシルメチオニン脱炭酸酵素 1）および Amd2は、ポリアミン合成に関わる

重要な酵素です。これらの酵素は、ポリアミン合成に必要な基質であるアミノプロピル基

供与体（dcSAM）を合成することで、スペルミジンやスペルミンの合成を促進します。 

 

※7メタボローム解析 

メタボローム解析とは、生体内に存在する代謝物（糖、アミノ酸、脂質など）を網羅的に

分析し、その種類や量を調べることで、生命活動や病態の変化を解明する技術です。この

解析により、疾患の早期発見やメカニズムの理解、新たなバイオマーカーの探索などが可

能になります。 


