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　我が国はまだ他国でも経験がないほどのスピードで高
齢化が進んでいる。ますます進行する超高齢社会におい
て、加齢に伴って起こるサルコペニアなどの骨格筋の萎
縮は大きな社会問題として広く認識されてきている。具
体的には、サルコペニアなどの骨格筋の萎縮により運動
機能が低下することで、将来的には多くの要介護者を生
み、国の医療費の増大にもつながっていく。そのため、
高齢化に伴う筋萎縮予防は喫緊の課題であり、筋萎縮の
分子機構の解明が求められている。
　骨格筋は、体重の約 40% を占める最も大きな臓器で
ある。骨格筋は運動や筋力トレーニングなどにより肥大
し、逆にベッドレストや不活動などにより萎縮する。こ
のように骨格筋は可塑性に富んだ臓器であるが、一般的
に、骨格筋量はタンパク質の合成と分解のバランスによ
り決定すると考えられている。生体内の主要なタンパク
質分解系としては、ユビキチン - プロテアソーム系が挙
げられ、骨格筋萎縮などの事象を調べる際には、現在で
は必須の解析項目である。本稿では、特に骨格筋と主な
タンパク質分解系であるユビキチン - プロテアソーム系
に着目して、我々の知見を踏まえて概説する。
　プロテアソームは真核生物の細胞において細胞質およ
び核内のいずれにも分布しており［1］、ATP を必要と
するエネルギー依存性のタンパク質分解系である。26S
プロテアソームは、66 のサブユニットから構成される
巨大な複合体である。26S プロテアソームはプロテアー
ゼ活性を有する 20S プロテアソームの両端に 19S 調節
因子（19S regulatory particle）が会合したものである。
19S の基部は Rpt1-6 と Rpn1-2 の８つの ATPase サブユ
ニットで構成される［2］。19S プロテアソームの構成分
子である Rpt3 の全身欠損では胎生致死になるため［3］、
Rpt3 分子はプロテアソーム機能に重要な分子と考えら
れる。そこで我々は、骨格筋でのプロテアソーム機能を
調べるために、骨格筋でのみ Rpt3 遺伝子ノックアウト
を起こすマウスを作出して解析した。骨格筋特異的プロ

テアソーム機能不全マウスでは、骨格筋は分解系の抑制
により筋肥大するのではなく、むしろ筋萎縮を起こした。
また、筋力減少および分解系不全による異常タンパク質
の蓄積も確認した。これらの結果により、プロテアソー
ムによる適切なタンパク質分解は、筋量維持に必須であ
ることを報告した［4］。興味深いことに、骨格筋特異的
な遺伝子欠損であるが、約４週齢程でノックアウトマウ
スの半分以上が死亡し、正常なプロテアソーム機能が寿
命とも関連することが示唆された。
　プロテアソーム活性と寿命との関係を示すいくつかの
報告がある。プロテアソーム活性は、加齢により、脳［5］、
肝臓［6, 7］、心臓［8］、筋肉［9］により減少すること
が報告されている。また、酵母および線虫におけるプロ
テアソームサブユニットの過剰発現は、プロテアソーム
活性の増加および寿命の延長をもたらすことが示されて
いる［10, 11］。一方で、ショウジョウバエやマウスにお
いてプロテアソーム活性の低下は、寿命が短くなること
が報告されている［12, 13］。我々の報告した骨格筋特異
的な Rpt3 ノックアウトマウスにおいても、骨格筋のプ
ロテアソーム活性の低下に伴い、寿命が短くなることを
報告した［4］。これらのデータは、プロテアソーム活性
は細胞および生体レベルでの老化に密接な関係があるこ
とを示唆しており、今後の更なる解析が必要である。
　骨格筋を構成するためには、組織幹細胞である骨格筋
幹細胞の貢献は欠かせない。そこで、骨格筋幹細胞での
プロテアソーム系の役割を明らかにするために、骨格筋
幹細胞特異的に Rpt3 遺伝子をノックアウトし、骨格筋
幹細胞特異的プロテアソーム機能不全マウスを作出した

（図１）［14］。作出したマウス由来の筋幹細胞において
プロテアソーム活性を調べたところ、コントロールと比
較して有意にプロテアソーム活性が抑制されていた。そ
こで、骨格筋幹細胞特異的プロテアソーム機能不全マウ
ス由来の筋幹細胞を単離し、増殖能や分化能を調べたと
ころ、コントロールと比べて増殖能や分化能が抑制され
ていた。先行研究において、プロテアソーム系の抑制は、
筋芽細胞の分化を阻害することが報告されている［15, 
16］。この知見と一致して、骨格筋幹細胞において Rpt3
の欠損によるプロテアソーム機能不全は、筋芽細胞の融
合を阻害したことから、筋芽細胞の分化には適切なプロ
テアソーム機能が必要であることを示唆した。また、骨
格筋幹細胞特異的プロテアソーム機能不全マウス由来の
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筋幹細胞は、p53 タンパク質の活性化を示した。これま
でに p53 は筋分化を促進することが報告されている［17-
21］。一見矛盾するようであるが、p53は細胞周期や細胞死、
老化など細胞内の多様なイベントに関わっており［22］、
筋分化においても最適な p53 の発現レベルがあること
を示唆している。
　骨格筋幹細胞特異的プロテアソーム機能不全マウスの
筋幹細胞は、ノックアウト誘導後の約２週間後に幹細胞
プールが細胞死により減少した。通常、休止状態の筋幹
細胞ではターンオーバーがほとんどなく代謝レベルが非
常に低いと考えられている［23］。先行研究において、
プロテアソーム系によるタンパク質分解はアミノ酸プー
ルの維持に不可欠であると報告されている［24, 25］。こ
れらのことから骨格筋幹細胞特異的な Rpt3 欠損による
プロテアソーム機能障害は、細胞恒常性維持のための最
低限のアミノ酸プールの欠乏から、幹細胞プールの減少
につながった可能性が考えられる。これらの知見は、ター
ンオーバーが少なく代謝レベルが非常に少ないと考えら
れる休止期の筋幹細胞においても、最低限のタンパク質
分解機構の働きが重要であることを示唆している。
　上述の通り、骨格筋特異的なプロテアソーム機能不全
マウスでは、筋萎縮および若齢致死を示した。この解析
モデルでは、胎生期からの遺伝子欠損モデルになってお
り、成長の因子を取り除いて解析ができていない。本来、
成熟した骨格筋ではターンオーバーが少ないと考えられ
ている。そのため、骨格筋におけるタンパク質分解系の
役割を示すために、成長後にプロテアソーム機能不全を
起こすことができるモデルによる検討が必要であり、現
在、解析ツール作出により検討を進めている。筋萎縮予
防は超高齢社会を迎えている我が国の大きな課題であ

る。筋萎縮に関して、タンパク質分解系が関わることは、
これまでの多岐に亘る研究により明らかにされており、
引き続き検討が必要である。
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