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緒緒  言言  

 
骨格筋は、日常生活動作などの運動器としての役割のみならず、代謝臓器としても重要な役割を果たすことから、  

その量・機能の低下は我々の健康に深刻な影響を及ぼす。骨格筋量・機能は疾患の有無に関わらず加齢により低下する

ため、そのメカニズムの解明と予防・改善方法の開発が喫緊の課題となっている。加齢性筋萎縮に関する研究は、   

一般的な骨格筋量調節の原則に則り、筋タンパク質合成・分解の速度調節に注目した研究が行われてきている。    

しかし、現時点で加齢性筋萎縮のメカニズムは不明な点が多い。 
近年、加齢に伴う骨格筋のプロテオーム変化が明らかになってきている。Murgia らは若齢者と高齢者について、  

それぞれ単一筋線維レベルでのプロテオーム解析を行い、様々なタンパク質の加齢変化を報告している［1］。の中で、

筋原線維タンパク質の質的調節に関わるタンパク質に加齢変化があり、特に、収縮タンパク質であるミオシンの分子シ

ャペロンである UNC45B が速筋線維特異的に加齢に伴って減少することを報告している。UNC45B は HSP70 や

HAP90 とともにミオシン分子シャペロンとして働くことが知られており、その機能の変化はミオシン量や筋機能に 

影響を及ぼすことがわかっている［2，3］。加齢性筋萎縮は速筋線維において遅筋線維と比べて顕著であり、加齢に   

伴う UNC45B の速筋特異的な減少が関与している可能性が考えられる。そこで、本研究では骨格筋量調節における

UNC45Bの役割について明らかにすることを目的として実験を行った。 
 

方方  法法  

 
11．．実実験験動動物物  
雄性のC57BL/6Jを対象として実験を実施した。若齢マウスとして3か月齢、老齢マウスとして24か月齢を用いた。

本実験は、名古屋工業大学遺伝子組換え実験安全部会および動物実験安全部会の承認を得て実施した。 
22．．遺遺伝伝子子導導入入  
若齢マウスを対象に、UNC45B を過剰発現させる際にはUNC45B の発現AAV6 ベクターを、ノックダウン（KD）

させる際には shRNA 発現 AAV6 ベクターをそれぞれ片側の下腿三頭筋に導入した。反対側の下腿三頭筋には    

コントロールAAV6ベクター（CON）を導入した。ベクター導入から2週間後に下腿三頭筋を採取した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．加加齢齢にに伴伴うう体体組組成成及及びびミミオオシシンン分分子子シシャャペペロロンンのの変変化化  
腓腹筋重量は 24 か月齢の老齢マウスで 3 か月齢の若齢マウスに比べて低値を示し、加齢に伴う骨格筋量の減少が 

観察された（図1）。ヒラメ筋重量に有意な違いは観察されなかった。 
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 図1．加齢に伴う腓腹筋重量（A）とヒラメ筋重量（B）の変化 
*p < 0.05 vs. 若齢マウス（t-test）。 

 
マウスの腓腹筋におけるUNC45B、HSP70およびHSP90のタンパク質発現量についてウェスタンブロッティング

にて解析したところ、HSP70 は老齢マウスで若齢マウスに比べて高値を示した一方、UNC45B は老齢マウスで   

若齢マウスに比べ低値を示した（図 2）。UNC45B はラットにおいても加齢によって減少することが報告されており

［4］、マウス、ラット、ヒトにおいて加齢によって共通して減少するものと考えられる。 

図2．加齢に伴うタンパク質発現量の変化 
（A）UNC45B、（B）HSP70、（C）HSP90。 

*p < 0.05 vs. 若齢マウス（t-test）。 
 
 ミオシン分子シャペロンに加え、オートファゴソームマーカーとして LC3 を測定したが、加齢に伴う有意な変化は

観察されなかった。一方、オートファジー基質であるp62を測定したところ、老齢マウスにおいて若齢マウスに比べて

高値を示した。 
22．．UUNNCC4455BBノノッッククダダウウンンのの影影響響  
  若齢マウスの下腿三頭筋に対してUNC45Bの shRNA発現AAV6ベクターを投与したところ、2週間後に腓腹筋、

ヒラメ筋ともに顕著な UNC45B 発現量の減少を確認できた（図 3）。UNC45B の結合パートナーである HSP70 と

HSP90 のタンパク質発現量について検討したところ、両タンパク質とも UNC45B をノックダウンした骨格筋    

において増加が観察された（図3）。HSP90については腓腹筋において特に顕著な増加が観察された。このメカニズム

は現時点では不明であるが、UNC45B の減少に対してミオシン分子シャペロン機能を代償していた可能性が    

考えられる。 
仮説とは異なり、腓腹筋重量は有意に増加した。ヒラメ筋重量に変化は観察されなかった（図4）。 
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老齢マウスの骨格筋ではオートファジー基質である p62 が増加していたが、UNC45B のノックダウンでは変化が 

認められなかった。同様にオートファゴソームマーカーとして測定したLC3においても変化は観察されなかった。 
老齢マウスでは、HSP70 は若齢マウスと比べて高値を示していたものの、UNC45B と HSP90 は低値であった。 

本研究でのHSP70やHSP90のUNC45Bノックダウンに対する一時的な代償反応であるのか否かは定かではないが、

今後の研究では老齢マウスと同様に、HSP90も低下する条件を検討していくことが必要である。 
33．．UUNNCC4455BB過過剰剰発発現現のの影影響響  
若齢マウスの下腿三頭筋に対してUNC45Bの発現AAV6ベクターを投与したところ、2週間後に腓腹筋、ヒラメ筋

ともに顕著な UNC45B 発現量の増加を確認できた（図 5）。しかし、骨格筋量は腓腹筋、ヒラメ筋ともに変化が     

見られなかったことから、UNC45Bの増加自体は骨格筋量に影響を及ぼさないと考えられる。 
興味深いことに、UNC45Bの過剰発現によってHSP90は変化しなかったが、HSP70はUNC45Bノックダウン時

と同様に増加が観察された。培養骨格筋細胞（C2C12細胞）では、HSP90の過剰発現によってミオシン量が増加する

ことが報告されており、UNC45Bノックダウンによる腓腹筋重量の増加は、HSP90の増加に影響を受けていた可能性

が考えられる。P62やLC3はUNC45B過剰発現によって変化しなかった。 
今後は老齢マウスなど、骨格筋内のタンパク質の質的低下が生じるモデルに対して過剰発現を行うことで、UNC45B

の機能解析をさらに進めていく必要がある。 
 

 
図4．UNC45Bノックダウンによる腓腹筋重量（A）とヒラメ筋重量（B）の変化 

*p < 0.05 vs. CON（t-test）。 
 

 
図3．UNC45Bの shRNA発現AAV6ベクター投与2週間後におけるタンパク質発現量 

（A）UNC45B、（B）HSP70、（C）HSP90。*p < 0.05 vs. CON（t-test）。 
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図5．UNC45B発現AAV6ベクター投与2週間後におけるタンパク質発現量 

（A）UNC45B、（B）HSP70、（C）HSP90。*p < 0.05 vs. CON（t-test）。 
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