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１． はじめに

廃用性筋萎縮とは，寝たきりや無重力環境下など筋肉へ
の機械的な負荷の減少が長期にわたり続くことで引き起こ
される筋萎縮のことである．超高齢化社会を迎えた我が国
において，寝たきり患者は増加の一途をたどっており，患
者に起こる廃用性筋萎縮は，介護問題や医療費の増大など
社会的な問題となっている．しかしながら，現在行われて
いる廃用性筋萎縮に対する予防・治療法は，レジスタント
トレーニング，いわゆる筋力トレーニングのみであり，食
事療法や薬物療法もいまだその効果が確立していない．ま
た，筋萎縮は，絶食やアミノ酸飢餓によっても起こること
から，骨格筋の維持にとってエネルギーやアミノ酸が必須
であることは明らかである．

２． 筋タンパク質の合成と分解

筋タンパク質は，常に合成（同化）と分解（異化）を繰
り返し，そのバランスが均等であることで，骨格筋量は保
たれている．そのバランスに大きく関与するのが，insu-
lin-like growth factor-１（IGF-１）シグナル経路である．IGF-

１は，成長ホルモンや運動刺激に反応して，肝臓や筋細
胞，骨芽細胞で合成される１，２）．IGF-１がその受容体に結合
すると，内在するチロシンキナーゼが活性化され，自己リ
ン酸化される．そのリン酸化チロシンに insulin receptor
substrate-１（IRS-１）が結合し，IRS-１がリン酸化される．
リン酸化された IRS-１は，phosphatidylinositol３-kinase（PI３K）
に結合し活性化を起こし，活性化された PI３Kはさらに，
Akt-１／protein kinase B（PKB）の活性化を起こす．Akt-１／
PKBの活性化により，その下流にある Forkhead box O
（FOXO）転写因子がリン酸化され，FOXOはリン酸化に
より，その核内移行が妨げられるため，筋萎縮関連遺伝子
である Atrogin-１やMuRF-１の発現は抑制される．一方で，
Akt-１／PKBの活性化は，タンパク質合成に重要である
mammalian target of rapamycin（mTOR）の活性化を誘導し，
筋肉を肥大させる（図１）．
mTORは，栄養を感知してタンパク質合成を促進する

リン酸化シグナルカスケードの鍵となるセリン／スレオニ
ンキナーゼであり，rapamycin感受性やシグナル伝達が
違う mTOR complex（mTORC）１と mTOR２の二つの複合
体を形成する．このうち，Akt／PKBの経路によって活性
化されるのは，mTORC１である．mTORC１は，raptorおよ
び G protein beta subunit-like（GL）を含む６種のタンパク
質からなり，その標的タンパク質として，eIF-４E binding
protein（４E-BP）と S６ kinase（S６K）が報告されている．
mTORによりリン酸化された S６Kは，mRNAのリボソー
ム４０Sサブユニットへの結合を促進し，タンパク質合成
を増加させる．一方で，mTORC１によりリン酸化された
４E-BPは eIF４Eから解離し，翻訳開始が活性化され，タン
パク質合成が増加する（図２）．
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骨格筋は，絶えずタンパク質の合成と分解を行う組織である．そのバランスが壊れたとき，骨
格筋量は大きく変化する．骨格筋への機械的負荷の減少が続くと，骨格筋量の減少および機能
の低下を起こす．これを，廃用性筋萎縮と呼ぶ．寝たきり患者の増加に伴い，廃用性筋萎縮の
予防・治療法の開発が望まれるが，その有効な方法はいまだに確立していない．本報では，こ
れまでに報告された廃用性筋萎縮と筋タンパク質の構成物質であるアミノ酸との関連につい
て，および我々が行ってきたペプチドによる廃用性筋萎縮の予防・治療法の開発について紹介
する．
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寝たきりや無重力下など，廃用性筋萎縮が起こる状況で
は，この IGF-１シグナルの減弱や IGF-１抵抗性が起こるこ
とにより，FOXOの核内移行増加による筋分解の亢進や，
mTORシグナル減弱による筋タンパク質合成の低下が起
こり，筋萎縮が引き起こされる．

３． タンパク質合成と分岐鎖アミノ酸

食餌中のタンパク質由来アミノ酸が翻訳開始段階の活性
化をもたらし，タンパク質合成を亢進させる重要な役割を
担うことが，報告されている３，４）．その中でも，分岐鎖アミ
ノ酸であるロイシン，イソロイシンは，４E-BPおよび S６K
のリン酸化の促進を介して翻訳開始を活性化し５），ロイシ
ンはイソロイシンよりも高い効果を示すことが明らかと
なっている５）．前節で述べたように，４E-BPと S６Kはとも
に mTORシグナルの下流に位置し，ロイシンとイソロイ
シンの翻訳開始の活性化は，mTORを介している．興味
深いことに，分岐鎖アミノ酸の翻訳開始活性化は，IGF-１
シグナルを介さず行われることが，インスリン分泌不全糖
尿病ラットへのロイシン投与から示されている６）．分岐鎖
アミノ酸が mTORシグナルを活性化させる経路としてあ
げられているのが，Ras homolog enriched in brain（Rheb）
である．Rhebは，GTPaseの一種であり，その強発現は，
４E-BPと S６Kのリン酸化を増加させることから，mTOR
シグナル活性因子と考えられている７）．近年，Rhebが
mTORC１複合体の構成タンパク質の一つである GLと直
接結合すること８），そして，その結合がアミノ酸によって
調節されること９）が報告されている．mTORC１と Rhebの
結合は，ロイシンの欠乏により低下し，再添加により回復

すること９）から，分岐鎖アミノ酸によるタンパク質合成促
進効果は，Rhebの経路を介することが示唆されている．
しかしながら，分岐鎖アミノ酸が Rhebと mTORの結合に
どのように影響するかは，いまだ解明されていない．
また，ロイシンには，インスリン分泌刺激作用があるこ

とが報告されており１０），ロイシンの経口投与は，血中のイ
ンスリン濃度を上昇させる．近年，このロイシンの作用
は，glutamate dehydrogenase（GDH）の活性化を介するも
のであることが明らかとなった１１）．GDHは，グルタミン
酸から -ketoglutarateを産生し，NADH比を上昇させイン
スリン分泌シグナルを促進する．以上のことより，ロイシ
ンは，インスリンシグナルを増加し，翻訳開始を促進す
る，筋タンパク質合成を支えるアミノ酸であるといえる．

４． 廃用性筋萎縮とユビキチンリガーゼ Cbl-b

我々は，宇宙フライトを行ったラットの腓腹筋を解析
し，無重力環境における筋タンパク質の分解の亢進にユビ
キチン・プロテアソーム系が重要な働きをしていることを
明らかにした１２）．また，DNAマイクロアレイ法で網羅的
に検討を行ったところ，ユビキチンリガーゼである Casi-
tas B-lineage lymphoma b（Cbl-b）の発現が顕著に上昇し，
IGF-１シグナルの重要な細胞内シグナル分子である IRS-１
の減少や Aktのリン酸化の減少を確認した１３）．ユビキチン
リガーゼは，筋タンパク質の主要な分解系のユビキチン・
プロテアソーム系において，律速酵素として働く．ユビキ
チン・プロテアソーム系は， ユビキチン活性化酵素（E１），
ユビキチン結合酵素（E２），ユビキチンリガーゼ（E３）か
ら構成された複合酵素郡により，分解すべきタンパク質を
ユビキチン鎖で標識するシステムのことである（図３）．
概説すると，E１は ATPのエネルギーを利用して，E１分
子内のシステイン残基とユビキチン C末端のグリシン残

図１ IGF-１シグナル
○p：リン酸．GSK３：glycogen synthase kinase３，
S６K：S６ kinase.

図２ mTORC１活性化による翻訳活性化
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基との間にチオエステル結合を形成する．次に，このユビ
キチンの C末端カルボキシ基が E２分子のシステイン残基
とイソペプチド結合し，E２にユビキチン分子が転移する．
最後に，E２結合ドメインと基質タンパク質結合ドメイン
を有するユビキチンリガーゼ分子上で，ユビキチンは基質
タンパク質のリシン残基にイソペプチド結合する．このと
き，Cbl-bを含む，RING型ユビキチンリガーゼでは，
RINGドメインが E２との結合部位である．これらの反応
を繰り返すことにより，多数のユビキチン分子（ポリユビ

キチン鎖）がつながった基質タンパク質が形成される．ポ
リユビキチン鎖が結合したタンパク質を２６Sプロテア
ソームが認識し分解する．そして，ユビキチンリガーゼ
Cbl-bの基質タンパク質は，萎縮筋内で減少していた IRS-
１である．また，Cbl-bを強発現した培養細胞においても，
Cbl-bは IRS-１と結合し IRS-１のユビキチン化と分解を亢
進した１４）．さらに，ラットの前脛骨筋に Cbl-bを強発現さ
せた場合にも，Cbl-bは IRS-１のユビキチン化を促進し筋
萎縮を誘導した１４）．以上の知見から，我々は Cbl-bが筋萎
縮において IRS-１のユビキチン化および分解を促進する，
廃用性筋萎縮の原因酵素の一つであると考えた．

５． ペプチドによる廃用性筋萎縮阻害

先に述べたように，Cbl-bは，IRS-１をユビキチン化し
分解を促進することで，IGF-１シグナルを負に制御する．
そこで我々は，Cbl-bと IRS-１の結合を防ぐことが筋萎縮
の予防・治療法につながるのではないかと考えた．一般
に，ユビキチンリガーゼは，基質の一部（ペプチド）の立
体構造を認識して結合する．また，Cbl-bを含む Cblファ
ミリーは主に基質タンパク質のリン酸化チロシン残基を認
識して結合することが報告されている１５）．そこで，IRS-１
のアミノ酸配列のうち，IGF-１シグナル伝達に伴って起こ
るリン酸化チロシン部位を中心とした五つのアミノ酸から
なるペンタペプチドを作製した（図４）．このうち，［Asp-

図４ IRS-１アミノ酸配列およびペンタペプチド作製部位
作製部位を点線または実線の囲みで示す．

図３ ユビキチン・プロテアソーム系
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Gly-phospho-Tyr-Met-Pro］の配列を持つペプチド（図４，
実線で囲んだ部分）が，無細胞系ユビキチン化システムに
おいて IRS-１ユビキチン化阻害効果の検討を行ったとこ
ろ，IRS-１のユビキチン化を抑制することを確認した１４）．
さらに，坐骨神経切除を施したマウスの腓腹筋にこのペプ
チドを投与したところ，IRS-１の分解を阻害し，筋萎縮関
連遺伝子の発現を抑制することを確認した１４）．そこで，
我々は，このペプチドを Cbl-bの IRS-１に対するユビキチ
ン化活性を阻害することから Cblin（Cbl-b inhibitor）と名
づけた．
この Cblinを筋萎縮阻害剤として実用化させるには，立

体構造を明らかにすることが重要であると考えている．こ
れまでに，同じ Cblファミリーの中で Cbl-bと相同性の高
い c-Cblの tyrosin kinase binding（TKB）ドメインと zeta-
chain asociated protein kinase７０kDa（ZAP-７０）の一部［Ser-
Asp-phospho-Tyr-Thr-Pro-Glu-Pro-Ala］の複合体の構造が報
告されている１６）．TKBドメインは，Cbl-bと c-Cblに共通
する基質認識部位である．そこで，c-Cblの TKBドメイン
と ZAP-７０の複合体構造を基に，Cbl-bの TKBドメインと
Cblinとの結合をモデリングしたところ，Cblinのリン酸化
チロシンが基質認識部位に深く入り込むように結合するこ
とが示唆された（図５）．実際に，精製した Cbl-bの TKB
ドメインと Cblinの複合体結晶構造解析を，NMRタイト
レーション法（安定同位体で標識したタンパク質 Aに対
して，リガンドを徐々に添加して，NMR測定を行い，そ
の NMRスペクトル変化から Aと Bとの相互作用を調べ
る実験である）を用いて行った結果，モデリング同様にリ
ン酸化チロシン残基を中心に，いくつもの相互作用で両者
が結合していることが示された（論文作成中）．

６． 廃用性筋萎縮に対する大豆由来ペプチドの有効性

食品に含まれるタンパク質は，消化を受けアミノ酸また
はペプチドとして吸収される．食品由来のペプチドの中に
は，構成するアミノ酸の種類や配列の違いにより，栄養機
能以外の生理活性を持つものがある．近年，食品由来の生

理活性ペプチドが発揮する，生理学的作用やホルモン様作
用に関する研究が活発に行われている．これらのペプチド
は，乳，卵，魚類などの動物性タンパク質のみならず，大
豆などの植物性タンパク質からも得られることがわかって
いる．食品由来の生理活性ペプチドは，食品中に存在する
ときは活性を示さず，生体内での消化反応や，食品加工中
の酵素処理等によってペプチドの形となったとき活性が生
まれる．これらは一般的に２個から２０個のアミノ酸から
なるペプチドであるが，２０個以上のアミノ酸からなるペ
プチドも存在する．それらのペプチドには，血圧降下作
用，抗酸化作用，腸調整効果，血中コレステロール低下作
用，骨密度増加作用，免疫力増強作用など多彩な機能が報
告されている．また，食品由来のペプチドであるため，副
作用が少ないという安全性も持つ．このようなペプチド
は，高い機能性から，特定保健用食品として認可されるな
ど，機能性食品の成分として注目されている．
我々は，廃用性筋萎縮に有効な機能性ペプチドが食品中

に含まれないかを探索した．大豆タンパク質には，運動後
の筋障害の軽減に有効であるという報告や，長期摂取が筋
肉量を増加させたという報告がある１７）．そこで，大豆ペプ
チドには，廃用性筋萎縮に有効なペプチドが含まれるので
はないかと考えた．大豆に含まれる主要なタンパク質は，
-コングリシニン，グリシニン，膜由来タンパク質が主成
分となるリポフィリックプロテイン（LP）である．この
三つの成分を大豆タンパク質から分離，酵素処理によって
ペプチド化した．そして，Cblinの場合と同様に，HEK２９３
細胞を用いた培養細胞系ユビキチン化システムを用いて，
Cbl-bユビキチンリガーゼ活性に対する阻害効果の検討を
行った．その結果，グリシニン由来のペプチドが最も
Cbl-bによる IRS-１のユビキチン化を抑制した１８）．ただし，
グリシニンによる Cbl-bユビキチンリガーゼ活性阻害効果
は，Cblinと比較すると非常に弱いこともわかった．興味
深いことに，グリシニンのアミノ酸配列を探索したとこ
ろ，Cblinとよく似た配列［Asp-Ile／Phe-Tyr-Asn-Pro］が含
まれていた１８）．そこで，この配列のペンタペプチドを作製
し，Cblin様大豆ペプチドとしてユビキチン化阻害活性の

図５ 立体構造モデルを用いた Cbl-b基質認識部位（TKBドメイン）と Cblin
の結合予測
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検討を行った．その結果，Cblinと比較して，１０倍の濃度
を必要とするものの，Cblin様大豆ペプチドにおいても，
Cbl-bによる IRS-１のユビキチン化を阻害することを確認
した１８）．大豆グリシニンタンパク質に含まれるこのペプチ
ドが，廃用性筋萎縮に有効であるかを確認するため，坐骨
神経切除マウスへの摂食実験を行った．その結果，坐骨神
経切除により減少する筋湿重量および筋横断面積は，グリ
シニンの摂取によって抑制されることがわかった１８）．以上
の結果より，大豆に含まれるペプチドは，廃用性筋萎縮の
予防・治療に有効な機能性ペプチドである可能性が考えら
れた．

７． おわりに

食品に含まれる分岐鎖アミノ酸やペプチドには，廃用性
筋萎縮を阻害する効果がある．しかしながら，ペプチドに
よる廃用性筋萎縮阻害の実用化には，さらなる研究が必要
である．ペプチドは，生体内で分解されてしまうため，大
量の投与や分解を抑制する修飾等が必要となる．経口投与
により筋萎縮の予防・治療効果が確認されれば，薬剤のよ
うな副作用の懸念が少なく，また日常の食事において長期
的な摂取が可能となる．また，Cblinはユビキチンリガー
ゼを標的としているため，基質特異性が高い阻害も利点で
ある．経口投与で筋萎縮を防ぐことは，寝たきりの患者に
応用できるだけでなく，宇宙飛行士の限られた宇宙滞在を
より有意義なものにできるだろう．
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