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緒　言

　エストロゲンは、核内受容体であるエストロゲン受容体 α あるいは β を介して、転写調節に働く１）。女性では、加
齢に伴い閉経となり、血中エストロゲン濃度は低下して、エストロゲン作用不足による各臓器の機能低下を招くことが
知られている。筋骨格系においても、その機能や組織量が老化とともに低下し、エストロゲン作用が関連している。す
なわち、老年病としては、エストロゲン低下は骨粗鬆症やサルコペニアに直結する課題である。骨におけるエストロゲ
ン作用機構として、我々はエストロゲンシグナルを改変したラット２）やマウス３,４）による解析を進めてきた。その結
果、エストロゲンシグナルの減弱は骨量低下に、また骨芽細胞での活性化は骨量増加に至り、そのメカニズムは OPG
の上昇によるものてあった３）。また軟骨細胞でのエストロゲンシグナル化の活性化は体長短縮に至っている４）。これ
らの骨格系での所見と比べ、筋肉におけるエストロゲン作用は動物モデルでもヒトでも詳細はよくわかっていない。女
性ホルモンであるエストロゲンは、骨量の維持や筋肉量･筋力の維持作用を有し、運動能力とも密接に関係していると
考えられるが、そのメカニズムには不明な点が多い。我々は、エストロゲンに制御されるミトコンドリア呼吸鎖スーパ
ー複合体形成因子 COX7RP を発見し、COX7RP 遺伝子改変動物を作製することによって、運動負荷に対する動物の反
応性とエネルギー代謝の面で、通常動物と大きな違いを生じることとを見出した５）。COX7RP 欠損マウスは運動持続
能が低く虚弱型で、逆に COX7RP 過剰発現マウスは運動持続性が優れており、マラソンランナー型の能力を獲得して
いた。このことより、エストロゲンあるいはミトコンドリアからの介入は筋力の維持に有用であることが期待される。
本研究ではエストロゲンシグナルを改変した動物モデルを利用して、筋骨格系の機能と運動持続能におけるエストロゲ
ン作用とミトコンドリア関連遺伝子の関連性を明らかにすることを目的とした。

方　法

　本研究ではとくにエストロゲンの運動持続能に対する影響の基礎的解析を行った。動物としては、雌 C57BL/6J マ
ウスを、① 偽手術（Sham）+ Vehicle 投与群 、② 卵巣摘出（OVX）+ Vehicle 投与群、③ 卵巣摘出（OVX）+
Estradiol benzoate（E）投与群 の 3 群に分け、Treadmill にて運動持続時間の測定を 2 週間おきに行った。手術後 10
週以上経過したところで、子宮、骨、骨格筋などのサンプル採取、RNA 抽出、遺伝子発現量、マイクロアレイ解析を
進めた。また、筋芽細胞を用いた解析については、細胞としてマウス筋芽細胞様細胞株（C2C12 細胞）を用い、筋細
胞への分化誘導は 2%ウマ血清含有 DMEM 培地により行った。さらに常時活性型 ERα を発現する組換えアデノウイ
ルス（Ad-caERα）もしくはコントロールアデノウイルス（Ad-DsRed）により遺伝子導入後、ER アンタゴニスト
ICI182,780 （ICI）処理による検証も加え、定量的 PCR 法による遺伝子発現解析、ATP 量測定を次の組み合わせで行
った。（i）Ad-DsRed + ICI（－）、（ii）Ad-DsRed + ICI（+）、（iii）Ad-caERα + ICI（－）、（iv）Ad-caERα + ICI

（+）。
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結　果

　結果として、エストロゲンの運動持続能に対する影響については、Sham + Vehicle 群、OVX + Vehicle 群、OVX +
E 群における運動持続時間を比較解析したところ、OVX + Vehicle 群で運動持続時間が短縮し、エストロゲン補充で
回復していることが明らかになり、図 1 に代表的な写真で示している。トレッドミルで 30 分経過後、OVX + Vehicle
群では、運動できなくなっているのに対し、Sham + Vehicle 群と OVX + E 群では運動持続能が維持されている。

図 1． Treadmill を用いた運動持続試験
エストロゲンの運動持続能に対する影響の基礎的解析として、動物としては、雌 C57BL/6J
マウスを、① 偽手術（Sham）+ Vehicle 投与群 、② 卵巣摘出（OVX）+ Vehicle 投与群、
③ 卵巣摘出（OVX）+ Estradiol benzoate（E）投与群 の 3 群に分け、Treadmill にて運動
持続時間の測定を行った。

　手術後 10 週以上経過したところで、骨格筋などをはじめとする組織をサンプリングした。その際の子宮は OVX +
Vehicle 群において外見上明らかに縮小していることが確かめられた。
　エストロゲンの骨に対する影響については、Sham + Vehicle 群、OVX + Vehicle 群、OVX + E 群のマウスの大腿
骨を用いて、骨密度（BMD）の測定を行い、 OVX + Vehicle 群が他の 2 群と比較して減少しており、OVX + E 群は
Sham + Vehicle 群と同程度に高い BMD を示すことが認められた。エストロゲンは骨量減少の抑制効果を有すること
が知られており、本研究において検証された。
　エストロゲンの骨格筋における遺伝子発現制御について、Sham + Vehicle 群、OVX + Vehicle 群、OVX + E 群の
マウスの筋肉組織より RNA を抽出し、マイクロアレイ法により遺伝子発現を解析した。その結果、ミトコンドリア関
連遺伝子、筋関連遺伝子の発現変動が明らかになった。とくにミトコンドリア遺伝子 Ucp3 がエストロゲンによる負の
調節を受けていた（図 2）。

2



図 2． ヒラメ筋における Uncoupling protein 3（Ucp3）の mRNA レベルでの発現上昇
Uncoupling protein 3（Ucp3）mRNA 量を、表記した 3 群のマウス筋肉（ヒラメ筋）にお
いて qRT-PCR 法により測定し、Gapdh との相対 mRNA 量として表記した。平均値を棒グ
ラフで、標準偏差値をバーで示し、統計解析は Student's t-test を用いた。
**は P < 0.01 を示す。

　細胞レベルでの検証実験として、筋芽細胞株を使用した in vitro 解析を行った。マウス筋芽細胞株（分化誘導した
C2C12 細胞）において、コントロール群の Ad-DsRed + ICI（－）群に比較して Ad-caERα + ICI（－）群で Ucp3 の
発現が上昇しており、Ad-caERα + ICI（+）群で抑制されていた。分化誘導した C2C12 細胞での ATP 量を調べたと
ころ、Ad-caERα 導入し ICI を加えていない細胞で ATP 量が有意に増加し、Ad-caERα 導入後 ICI を加えた細胞で
は抑制されていた。

考　察

　考察としては、エストロゲンは運動持続能に関係することが示され、骨格筋において UCP3 をはじめとするミトコ
ンドリア関連遺伝子などの発現制御に関わることが示唆された。ヒトにおいて持久運動によって UCP3 の発現量が減
少することが報告されている６）。したがって、ミトコンドリア機能と、エストロゲン作用、運動能の 3 者の関連が注目
される。臨床的な観察として、我々は骨粗鬆症治療薬として本邦でも使用されているエストロゲン受容体調節薬

（SERM）が日本人女性において骨量を維持するだけでなく、体重減少も防止して、そこに筋量維持作用の関与を想定
し、報告したところである７）。今後は、このような臨床的観察も観点に入れながら、卵巣摘除のような実験モデル動物
８,９）を十分に活用し、運動持続能と骨･筋におけるエストロゲンの作用メカニズムを卵巣除去マウス、遺伝子改変マウ
ス、細胞モデル系を用いて解析を進めていく。
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